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Abreviaturas

A549: Adenocarcinoma de pulmoén humano

ADN: Acido Desoxirribonucleico

AKT3: AKT serina/treonina cinasa 3

APC/C: Complejo Promotor de la Anafase/Ciclosoma

Bcl-2: Células de linfoma B

BNL CL.2: Carcinoma de higado embrionario murino

C6: Glioma de rata

CASP3: Caspasa 3

CD133: Glicoproteina marcadora de células madre cancerosas
CDC25A: Proteina del ciclo de division celular 25 homéloga A
CDK4: Cinasa dependiente de ciclina 4

CDKs: Cinasas dependientes de ciclinas

Clso: Concentracion efectiva que afecta al 50% de los organismos
DAPI: 4’-6 diamidino-2-fenilindol, dilactato

DLso: Dosis letal que afecta al 50% de los organismos

EGF: Factor de crecimiento epidérmico

ELMO1: Gen de engullimiento y motilidad celular 1

ENU: N-etil-N-nitrosourea

ErbB-2: Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
ERK: MAPK cinasa reguladora de la senal extracelular
ET-743: Ecteinascidina-743

ET-770: Ecteinascidina-770

EtOAc: Acetato de etilo



FAK: Cinasa de adhesion focal

FASN: Acido Graso Sintasa

FBPasa2: Fructosa-2,6-bifosfatasa 2

FBPasa: Fructosa-2,6-bifosfatasa 3

Glso: Concentracion de extracto que inhibe el 50% del crecimiento celular
GJIC: Comunicacién intercelular de unidén Gap mejorada
GL26: Células de glioma de ratdn

GLS: Glutaminasa

GSK3B: Glucdgeno sintasa cinasa 3 beta

HBEGF: Factor de crecimiento similar al EGF que se une a la heparina
HCT116: Carcinoma de colon

HCT-15: Adenocarcinoma colorectal

HEK-293: Células embrionarias de rifidn humano

Hela: Carcinoma de cuello uterino

HK2: Hexocinasa 2

HL-60: Células de leucemia promielocitica humana
HPLC: Cromatografia liquida de alta eficiencia

Hs683: Oligodendroglioma

HSP90: Proteina de shock térmico de 90 kDa

HT29: Carcinoma de colon humano

IAP: Proteina inhibidora de apoptosis

IFN-y: Interferon-y

iNOS: Sintasa del 6xido nitrico sintasa inducible

K562: Leucemia mieldgena crénica humana

kDa: KiloDalton



LDH-5: Lactato Deshidrogenasa 5

M2-PK: M2-Piruvato cinasa

MAPK: Proteina cinasa activada por mitégenos
MCEF-7: Adenocarcinoma mamario

MDA-MB-231: Adenocarcinoma de mama humano
MEK: MAPK que fosforila la MAPK ERK.

MPF: Factor Promotor de Maduracién

Notch2: Proteina homologa de muesca de locus neurogénica
OMS: Organizacidon Mundial de la Salud

OSR2: Factor 2 de transcripcion relacionado con omisién impar
P53: Proteina supresora de tumores

pAKT: Proteina AKT fosforilada

PARP: Poli ADP ribosa polimerasa

PC-3: Adenocarcinoma prostatico humano

p-Erk: Proteina Erk fosforilada

PFK-2: 6-fosfofructo-2-cinasa

PI3k: fosfatidilinositol-3-cinasa

PKB: Proteina cinasa B

PKCB: Proteina cinasa C beta

PKM2: M2-Piruvato cinasa

PSN1: Carcinoma pancredtico

PTK2: Proteina tirosina cinasa 2

RKO: Carcinoma de colon

RM: Renieramicina

SF-295: Células de glioblastoma humano



sFlt-1: Tirosina cinasa 1 soluble tipo fms

SHG44: Células de glioma humano

SK-Hep-1: Adenocarcinoma Hepdtico Humano

SKLU-1: Adenocarcinoma de pulmén humano

SKMEL-28.449: Células de melanoma

Sox2: Proteina Sex determinig Region Y-box 2

SR-B1: Receptor Scavenger clase B tipo 1

STPKs: Protein-cinasa de serina/treonina

T98G: Glioblastoma multiforme humano

THP1: Monocitos humanos de leucemia

TMRM: Colorante tetrametilrodamina

TNF-a: Factor de necrosis tumoral-a

TRPM7: Canal de cationes de potencial receptor transitorio, familia M, miembro 7
U251: Células de glioblastoma humano

U373: Células de glioblastoma humano

U87: Células de glioblastoma humano

UV: Ultra-violeta

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular

VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana

Z-VAD-FMK: Carbobenzoxi-valil-alanil-aspartil-[O-metil]-fluorometilcatona

ZNF844: Proteina de dedos de zinc 844



Resumen

Los tumores cerebrales son masas cerebrales con un crecimiento anormal ubicados en el Sistema Nervioso
Central, actualmente, representan el 2% de todas las neoplasias que se reportan anualmente. La
supervivencia de una persona diagnosticada con un tumor cerebral puede variar segun el grado de
desarrollo, ademds también estd determinada por el éxito del tratamiento recibido, al cual no
necesariamente responde el paciente. Una posible alternativa para la problemadtica de la resistencia a
farmacos antitumorales es el uso de metabolitos secundarios de origen marino, algunos estudios in vitro
han demostrado su capacidad antitumoral y parecen ser una alternativa para su uso individual o asociado
a antitumorales ya en uso para potenciar su efecto. Estos metabolitos pueden ser producidos por diversos
organismos como algas, moluscos, bacterias, hongos, entre otros. Los metabolitos marinos pueden actuar
mediante diversos mecanismos interactuando con mecanismos como el ciclo celular y la apoptosis. En este
trabajo se presentara evidencia que apoya lo mencionado.

Introduccion

Los tumores cerebrales son masas celulares con un crecimiento anormal que se pueden encontrar en
cualquier parte del Sistema Nervioso y representan el 2% de todas las neoplasias que se reportan
anualmente. Al hablar sobre tumores cerebrales se debe hacer referencia a los procesos neopldsicos
histolégicos y los procesos de metastasis de tumores sistémicos que nos lleven a ellos (Ramédn et al., s.f;
Alegria-Loyola et al., 2017; Sanz et al., 2011).

Para clasificar los tumores cerebrales se toman en cuenta diversos factores como: Tipo de tejido, origen de
las células y las caracteristicas morfoldgicas. En el caso del tipo de tejido, si provienen de células gliales son
nombrados gliomas, ademas de los gliomas también se encuentran los astrocitomas, glioblastomas,
meningiomas, ependimomas, meduloblastomas y oligodendrogliomas (Ramén et al., s.f.).

Segun el origen celular del tumor, se dividen en primario y secundario. El tumor cerebral primario es aquel
que se origina a partir de células nerviosas, mientras que el secundario es aquel que se origina en otro sitio
del cuerpo y se expande por metastasis, siendo mas frecuentes el cancer de pulmdén, mama y piel. De todos
los tipos de tumores en Sistema Nervioso Central, los primarios presentan una incidencia de 10.82 personas
de cada 100,000, siendo los mas frecuentes meningiomas, seguido de gliomas (Contreras, 2017; Alegria-
Loyola et al., 2017).

La clasificacion dada por la OMS se basa en el origen de las células y las caracteristicas morfoldgicas. Estos
de dividen en grados:

Grado I: Presentan baja capacidad de convertirse en un tumor maligno y tienen crecimiento lento ademas
de estar restringido a ciertas areas.

Grado Il: Algunos pueden volverse tumores malignos, su crecimiento es lento y presentan bordes con poca
claridad.



Grado lll: En este tipo de tumores ya se encuentra una alta actividad mitética y mayor cantidad de células
atipicas o anaplasicas.

Grado IV: Ya se pueden encontrar dreas necrdticas, angiogénesis y alta capacidad mitdtica que le confiere
alto crecimiento (Ramodn et al., s.f.).

De acuerdo con la OMS, las personas con gliomas de grado | pueden llegar a tener una supervivencia media
de siete afios, mientras que aquellas que presentan gliomas de grado IV presentan supervivencia de diez o
doce meses, segln el tratamiento recibido. Actualmente, los tratamientos utilizados en gliomas
encontrados en adultos son radioterapia y cirugia, sin embargo, estos pueden llegar a ser muy agresivos
con los pacientes e incluso no ser funcionales (Sanz et al., 2011; Reyes, 2009).

Con la esperanza de prolongar la supervivencia de personas con glioblastoma se han realizado diversas
investigaciones con el fin de encontrar alternativas contra el cdncer. Los diversos métodos de medicina
alternativa pueden controlar algunos sintomas o los efectos secundarios del tratamiento. Entre las terapias
de medicina alternativa mas frecuentes se encuentran el uso de productos de hierbas y productos naturales
(Tutt, 2017).

Ante la falta de farmacos efectivos, un campo de estudio cuya investigacidn va en aumento es el desarrollo
de farmacos de origen natural. Entre los afios de 1981 y 2010 estos productos han estado involucrados en
el desarrollo de aproximadamente el 75% de agentes anticancerigenos. Estos productos naturales, o
también conocidos como metabolitos secundarios, los cuales son producidos especificamente por especie
(Karimian et al., 2014; Mendoza, 2015).

Los productos naturales pueden ser de origen terrestre, producidos por plantas superiores,
microoorganismos, animales vertebrados e invertebrados, y también hay de origen marino, por ejemplo,
algas, esponjas, microorganismos, actinomicetos e invertebrados. Los productos naturales terrestres suelen
tener un acceso mas facil lo que los convierte en un campo en los productos mas estudiados; sin embargo,
en la busqueda de un campo menos explorado se han incrementado los estudios de los metabolitos
secundarios de origen marino (Ravelo y Braun, 2009; Ordaz et al., 2010).

El ambiente marino presenta una gran diversidad bioldgica, por lo que también se considera rico en
diversidad quimica, en el cual se puede comenzar a desarrollar una “farmacia natural”. Mediante diversas
investigaciones se han descubierto 7,000 productos naturales de origen marino, de los cuales 25% proviene
de algas, 33% de esponjas, 18% de celenterados y 24% de filos de invertebrados (Kijjoa y Sawangwong,
2004).

La vida marina ha evolucionado de tal manera que cada vez hay mdas moléculas con actividad bioldgica
potente. Este tipo de moléculas son utilizadas por los organismos que los producen como estrategias de
supervivencia, defensa, ataque, adaptacidn y comunicacidon entre organismos marinos. Ademas de la
funcién bioldgica que ejercen sobre sus productores, estas moléculas pueden servir como agentes
terapéuticos, modelos de preparacién de sustancias bioactivas, asi como materia prima para la sintesis de
compuestos de interés farmacolégico (Pérez et al., 2015; Ravelo y Braun, 2009).



El uso de metabolitos marinos en el campo de la medicina es nuevo por lo que actualmente se conocen
20,000 metabolitos de este origen con actividad bioldgica, incluida la actividad antitumoral. Los metabolitos
con esta funcién se encargan principalmente de evitar la invasidon a células vecinas, la neovascularizacion
en la masa tumoral y metastasis de células malignas (Pérez et al., 2015).

Ciclo celular y cancer

El cancer es una enfermedad en la que las células se divide de manera excesiva y sin control. El mecanismo
encargado de que una célula no prolifere cuando se encuentra danada es el ciclo celular. Durante el ciclo
celular, la célula pasa por unos puntos de control o checkpoints en los cuales se examinan las sefiales, tanto
internas como externas, que deciden si se continua o no con la proliferacion. Esto se lleva a cabo cuando
estas sefales accionan las vias de sefializacion de la célula y se activan o inactivan proteinas que ayudan al
progreso del ciclo celular, como lo son las ciclinas, CDKs, MPF y APC/C. En el caso de las células cancerigenas,
estos puntos de control estdn defectuosos, por lo que la célula presenta una proliferacién excesiva
(Matthews et al., 2022; El cancer y el ciclo celular, s.f).

El ciclo celular (Figura 1) se divide en dos etapas: La interfase y la fase M. La interfase se divide en distintas
fases: Gi, Sy G,. En G; la célula se prepara para dividirse, aqui es donde se decide si la célula es viable para
iniciar la replicacion de su ADN o si permanecera en la fase G;, también puede ocurrir que en la fase G; la
célula decida salir del ciclo celular a un estado no proliferativo, llamado Go. Posteriormente, en la fase S se
iniciara la replicacién del ADN para dar paso a la fase G,, esta es una fase posreplicativa en la que se decide
si se continua o no con la divisién celular. Si todo estd correcto, da paso a la mitosis y la cromatina se
condensa y se alinean los cromosomas. La Ultima fase es la fase M, en esta fase se reparten las dos copias
de ADN entre dos células hijas que repetiran el ciclo (Matthews et al., 2022; Ciclo celular, 2022).

G0 la célula cesa de S
dividirse SN
I~ @ | duplicacién del ADN y
( ] \ .~ proteinas asocidas
G1 L~

la célula duplica su
lamaiio y aumenta el
numero de organelos

enzimas y ofras INTERFASE

moléculas & ' \',
inicio del \att”
ciclo (;2 e
i se empieia a
~itosis preparase para
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( o (@ ' CIomosomas
\ comienian a
o N condensarse
se separan los dos juegos
cromosomicos

Figura 1. Ciclo celular y sus fases (Rehbein, 2014).



Via apoptética y cancer

En las células de los organismos multicelulares se debe mantener un equilibrio entre la proliferacion celular
y la muerte celular. Cuando en un organismo se presenta un desequilibrio en la regulacién de estos procesos
se desarrolla un cancer. Uno de los procesos encargado de la erradicacion de células danadas es la
apoptosis. Este tipo de muerte celular es programada y lleva un proceso ordenado en el cual se empaca el
contenido celular danado, infectado de virus o con potencial cancerigeno y es eliminado por células
inmunitarias. Esto puede ser desencadenado por multiples factores como éstres celular, daino del ADN y
vigilancia inmunoldgica (Singh et al., 2022; Carneiro y El-Deiry, 2020).

La apoptosis puede ser afectada por la interaccidn de las vias apoptdticas con moléculas de sefalizacion,
el efecto puede ser negativo o positivo. Algunos de los efectos que producen condiciones propicias para
que la célula desarrolle resistencia o escape de la apoptosis son regulacion positiva en la expresién de IAP,
disminucién en la expresion de caspasas, defectos o mutaciones en p53 y vias de sefializacién del receptor
desequilibradas y la familia de las proteinas Bcl-2 (Figura 2) (Singh et al., 2022)

"\ Condensacién de
- lacromatina

Globulacion de la membrana

El nucleo colapsa

e ©
@ormacién del cuerpo
apoptotico

Figura 2. Cascada simplificada apoptédtica (Apoptosis, 2023).

Al saber los mecanismos que regulan el proceso de apoptosis se puede emplear el uso de estrategias contra
el cancer. Estas van dirigidas como tratamiento o farmaco y actlan sobre las vias de sefializacidn apoptodtica
y tienen influencia sobre la respuesta a la terapia, la seleccion, el crecimiento y la diseminacion de células
resistentes (Singh et al., 2022; Carneiro y El-Deiry, 2020).
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La falta de un regulador critico puede causarle a la célula resistencia a los distintos farmacos antitumorales,
por lo que, la identificacién y conocimiento de las moléculas que actuan en la muerte celular es util parala
obtencidon de nuevas y mds eficaces maneras de diagndstico y la caracterizacién de nuevas dianas
farmacoldgicas para la creacidon de nuevos tratamientos anticancerigenos (Palacios et al., 2011).

Antecedentes
El estudio de los metabolitos secundarios marinos como alternativa contra el cancer se ha estudiado en
diversos paises del mundo como se describe a continuacion:

Valdés-Iglesias y colaboradores (2010) encuentra al filo Porifera y Bryozoa como los filos productores de la
mayor cantidad de compuestos de importancia bioldgica. Se les atribuye compuestos como polisacaridos
sulfatados, depsipéptidos, terpenos, alcaloides y glicésidos. Ademas de los dos filos mencionados, alude a
los tunicados como productores de compuestos antitumorales, tales como didemina B, aplidina vy
ecteinascidina ademdas de mencionar a las algas, como Gracilaria dominguensis, Cladophoropsis
vaucheriaformis, Laurencia viridis, entre otros, como productores de compuestos antiproliferativos y
antimitodticos.

Sima y Vetvicka (2011) mencionan una deficiencia en los actuales tratamientos contra el cancer por lo cual
los metabolitos marinos son una fuente importante ya que estos se encuentran en cantidades abundantes,
siendo los filos Porifera y Coelenterata los principales productores. Los compuestos producidos por estos
filos presentan actividades anticancerigenas y antineopldsicas, como inhibicion de actividades
enzimaticas/metabdlicas, interrupcion del ciclo celular y muerte celular directa. El tipo de compuestos
producidos por Porifera son de tipo alcaloides, lipidos, esteroides, terpenoides, etc. Entre estas sustancias
resaltan jaspolida, dolastatina, halicondrina, espongistatina, hemiasterlina, dictiostatina, discodermolida,
laulimalida, pelorusida A y zampanolida. Respecto a Coelenterata, los mas importantes son Anthozoa, del
cual se aislaron compuestos como diterpenoides.

Beusorio (2013) extrajo de la esponja Jaspis sp. un ciclodepsipéptido conocido como jaspamida o
jasplaquinolida. El compuesto, tanto puro como en fracciones de este, fue probado en lineas celulares HT29,
A549, MDA-MB-231 y PSN1. Del total de fracciones obtenidas, seis fracciones presentaron actividad
antitumoral, mientras que el compuesto puro presentd una elevada actividad desde bajas concentraciones,
especialmente en células HT29.

Kumar y colaboradores (2013) realizaron una recopilacion de diversas investigaciones sobre la actividad
anticancerigena y los mecanismos involucrados en dicha actividad del carotenoide fucoxantina. Es
producido por diversas microalgas y macroalgas, que es capaz de disminuir el tiempo de aparicién y el
crecimiento de tumores en cancer de piel, intestino, entre otros, en ratones. Este compuesto no ataca a
células no afectadas. Entre los mecanismos involucrados en su actividad anticancerigena se encuentra su
actividad antioxidante en células HL-60. En células SK-Hep-1 y BNL CL.2 tiene efecto antiproliferativo y en
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diversos tipos celulares, es usual que fucoxantina detenga el ciclo celular en la fase Go/G1 0 G2/M. La via por
la que se caracteriza la actividad anticancerigena de Fucoxantina es la apoptosis.

Lee y colaboradores (2015) utilizaron los metabolitos secundarios, ilimaquinona y etilsmenoquinona,
producidos por la esponja Hippospongia metachromia para activar la via p53 en células HCT116 y RKO. La
funcién de ilimaquinona y etilsmenoquinona en estas células es la activacién de la via p53. Al haber una
activacion de la via p53, el ciclo celular, especificamente la fase G,/M sufre alteraciones por lo cual el
numero de células en esta fase aumenta, en ambos grupos celulares se presentd un aumento del nimero
de células. El tipo de muerte celular que presentaban las células fue apoptosis y autofagia.

Hernandez (2018) menciona a compuestos de origen marino producidos por Ecteinascidia turbinata,
Halichondria okadai, Tethya cripta, Dolabella auricularia, entre otros como tratamiento contra el cancer,
dichos compuestos son citarabina, trabectedina, mesilato de eribulina y brentuximab. Sin embargo, aunque
no se mencionan los demas se sabe que hay mas compuestos con capacidad bioprotectora. Estos
compuestos han sido probados en diversos tipos de cancer, tales como leucemia, sarcoma de tejidos
blandos, cancer de ovario y cdncer de mama metastasico.

Gil (2018) estudian la actividad antiproliferativa de metabolitos extraidos de organismos Mollusca
(Nudibranquia), Echinodermata (Holoturia) y Cnidaria (Coral blando) en lineas celulares de cancer de coldn.
En estos estudios se presenta actividad antiproliferativa en los tres extractos, sin embargo, se presenta una
mayor actividad en el extracto producido por holoturidos, seguido del producido por nudibranquia y
finalmente el producido por el coral blando. Ademas de no presentar resistencia en las lineas celulares ante
los extractos.

Al-Ansariy colaboradores (2020) utilizaron extracto crudo de Streptomyces sp. AS11 en la linea celular Hela,
con el fin de demostrar su efecto citotdxico en células cancerigenas. Al ser expuestas al extracto crudo, las
células presentaron una morfologia celular anormal provocada por la citotoxicidad lo que confiere actividad
anticancerigena que puede tener aplicacién farmacéutica.

Abdelkarem y colaboradores (2022) extrajeron diversos compuestos de Heteroxenia fuscescens (Coral
blando), Bohadschia graeffei (Pepino de mar), Diadema setosum, Equinometras mathaei, Tripneustes
gratilia (Erizo de mar), Ascidia nigra, Ascidia sp (Tunicados) y Neries succinea (Poliqueto). Los extractos de
D. setosum, B. graeffeiy H. fuscescens presentaron actividad inhibitoria ante células Hela. El extracto de D.
setosum fue el que presento valores mas altos de inhibicidn.

Planteamiento del problema.

La medicina es una ciencia cambiante por lo que se necesita mas investigacion en diversos aspectos como
lo son el cédncer. Actualmente, la ciencia se encuentra estudiando diversos aspectos de este, las
investigaciones abarcan técnicas de deteccion menos invasivas, mecanismo de accion en células
cancerigenas, estudio de alternativas de tratamiento, etc. Estos estudios se han llevado a cabo en los
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distintos tipos, de los cuales los tumores cerebrales son de los mas estudiados (Gawande, 2003; Flamarique,
2020).

Los tumores cerebrales son neoplasias altamente letales que pueden invadir tejido sano ya que son
altamente invasivos y de crecimiento rapido. Este tipo de tumores, a nivel mundial, se encuentran en el
lugar 19 en incidencia y en el 10 en letalidad. Respecto a esta, de todos los tumores cerebrales, los
glioblastomas se encuentran entre los tipos de tumores que representan un mayor riesgo (Universidad
Nacional Auténoma de México, 2020).

De todos los tumores cerebrales, el glioblastoma, se encuentra en tercer lugar de incidencia, por lo que se
considera entre los mds letales; a pesar de ser de los mas estudiados y tener avances en su estudio es
incurable. Una de las caracteristicas de estos tumores es la resistencia a las terapias convencionales, incluida
la temozolamida, el cual es uno de los farmacos mas utilizados contra el cancer (Universidad Nacional
Autdnoma de México, 2020; Hanif et al., 2017; Gdmez-Oliva et al. 2021)

Se estima que los tratamientos convencionales empleados para tratar el cancer son factores de riesgo, ya
gue estos aumentan la probabilidad de desarrollar tumores cerebrales. Por lo cual es necesario la busqueda
de métodos menos agresivos. Una alternativa es el uso de sustancias de origen natural, por ejemplo, los
metabolitos marinos, los cuales han demostrado tener propiedades antiproliferativas (Jimenez, 2017; Pérez
et al; 2015).

Justificacion

Al ser el cerebro uno de los drganos mas delicados, el que este sufra un dafio puede causar la muerte del
individuo o que quede con secuelas irreversibles. Entre las enfermedades causantes de dafio cerebral se
encuentran el cancer. Segin la OMS, en 2014 se encontraron 14 millones de nuevos casos de tumores
cerebrales y se prevé un aumento del 70% en los préoximos afios. Este tipo de padecimiento presenta una
incidencia, a nivel mundial, del 1.8%, 256.213 casos. Del total de los casos solo el 26.08% logra sobrevivir
(Jimenez, 2017).

Aun con los avances que se han tenido en neurocirugia, radioterapia y quimioterapia, los glioblastomas han
sido resistentes a los tratamientos convencionales, lo que provoca que el tumor recurra inevitablemente.
Dicha resistencia a los farmacos antiproliferativos ha ido en aumento con el paso del tiempo ademas de que
aun no se ha encontrado un tratamiento 100% efectivo y en casos en los que las terapias tienen algin grado
de efectividad se presenta un aumento en la resistencia adquirida. Una forma de evitar la resistencia
causada por los farmacos convencionales es mediante la busqueda de alternativas con una mayor capacidad
anticancerigena (Van Solinge et al., 2022; Pérez et al, 2015).

La busqueda de alternativas de tratamiento contra el cancer ha permitido encontrar compuestos con gran
potencial citotdxico contra células cancerigenas. Cada compuesto actia de manera distinta en estas células,
por lo que su uso como tratamiento permite atacar a estas células por vias en las que los tratamientos
convencionales no interfieren y asi evadir las barreras que impiden atacar al tumor. Los compuestos
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utilizados en diversos grupos celulares como alternativa contra el cdncer presentan diversos mecanismos
de accién y de evasién al sistema inmune, en los que los tratamientos convencionales no actuan
(Flamarique, 2020).

Debido a las distintas condiciones fisicas y quimicas que se encuentran en el ambiente marino, como rango
termal (0-350°), presidn (1-1,000 atm), nutrientes (oligotréficos y eutrdficos) y zonas féticas y no féticas, los
organismos marinos poseen gran variedad de moléculas con caracteristicas estructurales Unicas que no se
encuentran en organismos terrestres (Ordaz et al., 2010; Kijjoa y Sawangwong, 2004).

El ambiente marino es una fuente importante de diversidad biolégica y, sobre todo, quimica, esto se debe
a que una especie puede llegar a producir mds de 1,000 compuestos Unicos. Estas sustancias presentan
actividad farmacoldgica y pueden ser utilizadas para la sintesis de productos activos que ayuden a la
industria farmacéutica contra enfermedades mortales como céncer, artritis o VIH (Faulkner, 2000; Jha y Zi-
rong, 2004).

Objetivos

General
Describir el efecto del uso de metabolitos secundarios de origen marino ante células tumorales de cerebro.

Particulares
Reconocer los compuestos de origen marino mas utilizados como alternativa al tratamiento convencional
contra tumores cerebrales.

Identificar las vias de sefalizacidn con la que los metabolitos secundarios de origen marinos tienen mas
interaccion.

Materiales y método

Se buscé informacion bibliografica y hemerografica en diversos buscadores y revistas digitales, como
Marine drugs, Science, Nature, ResearchGate, SciELO, entre otros, mediante el uso de la biblioteca digital
de la UNAM. La busqueda se realizd en inglés y espafiol, con las palabras “glioblastoma”, “marine

VN4 n u

metabolites”, “brain cancer”, “marine drugs”, “metabolitos secundarios de origen marino” y “glioma”.

Los articulos utilizados fueron publicados entre el afio 2003 y 2021 y abordaron el tema del uso de
metabolitos secundarios producidos por organismos marinos como tratamiento alternativo contra el cancer
prestando especial atencién a dirigidos a tumores cerebrales.

La informacidon obtenida fue ordenada por reino y por filo, se destacé lo mds importante del articulo como
organismo productor, compuesto, dosis letal y mecanismo de accion.
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Resultados

De todos los habitats, el marino es el mas grande, ocupando mas del 70% de la superficie del planeta. Dentro
de toda su superficie se encuentra una amplia variedad de organismos (Figura 3), esta gran diversidad es
posible gracias a las caracteristicas que se presentan en su ambiente, como lo son la variaciéon de
temperatura, luz, presiéon y condiciones nutricionales. La combinacidn de las distintas variables de las
condiciones permite a las distintas especies relacionarse entre ellas por lo cual también son necesarios
mecanismos de defensa ante posibles depredadores. Entre estos mecanismos se encuentra la generacion
de metabolitos secundarios cuyas funciones pueden ser sefializacién, defensa contra depredadores,
bacterias y hongos, proteccion ante los rayos UV y eliminacion de competidores (Lindequist, 2016).

Estos metabolitos secundarios ademas de realizar funciones especificas en el organismo que las produce
pueden llegar a presentar actividad farmacolégica ante las diversas enfermedades humanas. Este campo
ha sido poco explorado; sin embargo, ha ido en aumento con el tiempo. En los ultimos 50 afios se han
encontrado un total de 20,000 nuevos compuestos de origen marino. La importancia de estos metabolitos
radica en que pueden llegar a ser especificos de una familia, género, especie, incluso en algunos casos del
organismo que produce dichos metabolitos, ademas de que estos pueden ser absorbidos mediante su
alimento. Entre los diversos tipos de metabolitos secundarios producidos por organismos marinos se
encuentran terpenoides, alcaloides, policétidos, péptidos, esteroides, siendo principalmente producidos
por los filos Porifera, Cnidaria, Chordata, Mollusca, Annelida, Bryozoa, Platyhelminthes, Hemichordata,
Brachiopoda y Arthropoda (Simmons et al., 2005; Alves et al., 2018; Lindesquit, 2016).

Los diversos estudios sobre estos metabolitos se han enfocado en estudiar la actividad antioxidante,
anticoagulante, antiinflamatoria, antiviral, antimicrobiana, neuroprotectora y antitumoral. Respecto a las
ultimas actividades hay diversos estudios que las demuestran ante glioblastomas, por lo cual en este trabajo
se hablara sobre algunos compuestos antiglioblastoma (Alves et al., 2018).
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Figura 3. Arbol filogenético de la vida (Lucioni, 2013).

La biodiversidad marina esta dominada por organismos microscépicos, por lo cual la vida marina comienza desde los
taxones mas ancestrales y abarca los tres dominios; sin embargo, también presenta una gran diversidad de organismos
macroscopicos. En el medio marino, la diversidad de filos es mayor, asi como la diversidad de especies por filo.
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Dominio Bacteria

Filo Cyanobacteria

Uno de los filos con importancia bioldgica, gracias a su abundancia en los distintos ambientes es el filo de
las cianobacterias, ejemplo de ello son las cianobacterias Oscillatoria sp (Figura 4), Phormidium sp (Figura
5) y Lyngbya sp (Figura 6). El extracto de estas cianobacterias con EtOAc y metanol (1:1) fue probado en
células U251 y T98G. Los extractos de Oscillatoria sp (Clso: 51.91 pg/mL en células U251 e Clso: 124.9 pg/mL
en células T98G), Phormidium sp (Clsp: 197.5 pg/mL en células U251 e Clso: 261.8 pg/mL en células T98G)
y Lyngbya sp (Clso: 299.2 pg/mL en células U251) demostraron tener efectos antitumorales al detener el
ciclo celular en las fases S y Go/M mediante el uso de metabolitos secundarios como fenoles, esteroles,
acidos policarboxilicos aromaticos, en el caso de Oscillatoria sp, aminoacidos, alcaloides, y en el caso de
Phormidium sp, alcaloides (Silva et al., 2020).

Figura 4. Oscillatoria sp (Guiry, Figura 5. ,bhormidium sp (Luz, Figura 6. Lyngbya sp (Visuals
2015). 2018) unlimited, 2010)

La cianobacteria Leptolyngbya sp. (Figura 7) es productora de un depsipéptido ciclico llamado coibamida A
(Figura 8) que tiene una alta actividad citotodxica. Su efecto ha sido probado en células U87 y SF-295, en las
cuales se presentdé detencion del ciclo celular en la fase G; y muerte celular mediante el proceso de
autofagia. Por medio del ensayo MTT se determind la viabilidad celular, las células fueron tratadas con
concentraciones crecientes de 2.3 a 230 nM durante 3 dias. Con el paso del tiempo y a dosis mayores la
viabilidad celular iba en descenso, por lo tanto, el efecto citotdxico del compuesto es dependiente de la
concentracién y tiempo de exposicion. El ensayo de activacion de caspasa solo presento resultados en las
células SF-297, en estas células hubo activacién de la CASP3 mientras que en las células U87 apenas hubo
una activacion tardia aun cuando este tipo de células fue mas susceptible a los efectos de coibamida A. Por
tipo de célula se obtuvo un mecanismo de accidn distinto: En células SF-297 se activé CASP3 y hubo muerte
celular apoptética. En el caso de las células U87, estas desarrollaron una vacuolizacién citoplasmatica pero
no presentaron signos de apoptosis significativos, ademas de expresar el inhibidor de caspasa Z-VAD-FMK,
cuya funcién es prevenir la apoptosis celular (Hau et al., 2013).
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Figura 7. Leptolyngbya sp (Taton et al., 2012). Figura 8. Estructura de coibamida A (Hau et al.,
2013).

Filo Actinobacteria

Un fendmeno que atrae la atencién de distintos investigadores es el hecho de que dos especies son capaces
de producir un mismo metabolito, aunque entre ellas haya una distancia evolutiva. Algunos investigadores
adjudican este fendmeno a las relaciones de simbiosis entre organismos, entre estos encontramos diversas
bacterias como son Streptomyces sp. (Menéndez, 2005).

A partir de la anémona Haliplanella lineata (Figura 9) se aislé una cepa de Streptomyces sp. nombrada
Z72406. El uso de esta cepa en un medio de almiddn soluble y caseina en células U87, U251 y SHG44,
demostré que dicha cepa es productora de 11 compuestos (Figura 10). Estos han sido probados para
comprobar su actividad antiproliferativa y como regulador negativo en el metabolismo para reducir la
produccién de lactato, el cual se produce de forma excesiva por el aumento de glucolisis aerdbica que se
lleva a cabo en células cancerigenas. De los 11 productos encontrados, solo 3 (2 compuestos nuevos
marcados como 1y 2, y valinomicina) demostraron tener la capacidad antiglioma al reducir la proliferacién
celular un 62.1% vy la expresién de HK2, PFK-2/FBPasa2, M2-PK y LDH-55, enzimas participantes en el
metabolismo celular, reduciendo la produccién de lactato un 56.6% en el glioma (Chen et al., 2018; San-
Millan y Brooks, 2016).
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Figura 9. Haliplanella lineta, organismo del cual se extrajo la cepa de Streptomyces sp. ZZ406 (Tighe, 2013).
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Figura 10. Compuestos aislados de la cepa ZZ406. De los cuales solo 1, 2 y 11 demostraron tener actividad
antitumoral en células U87, U251 y SHG44 (Chen et al., 2018).

La cepa AJS-327, con leves similitudes en la secuencia de ARNr a miembros de la familia Streptomycetaceae,
es considerada como un probable nuevo linaje a esta familia. Esta cepa es productora de las fotopiperazinas
A-D (Figura 11), derivados insaturados de dicetopiperazina, unos compuestos que producen toxicidad
selectiva en células U87. La mezcla de isémeros geométricos A (33.5%), B (39.7%), C (8.4%) y D (18.4%)
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mostré una alta inhibicidn selectiva en las células U87 (Clso= 1x10™* ug/mL) después de estar expuestas
durante 5 dias (Kim et al., 2019).
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Figura 11. Estructuras de fotopiperazina A-D (Kim et al., 2019).

A partir del actinomiceto Streptomyces sp. P11-23B (Figura 12) se aislaron tres ciclodepsipéptidos, dos
fueron nuevos descubrimientos (Figura 12) y uno ya era conocido, valinomicina. Los streptodepsipéptidos
P11A (Cl5=0.3-0.4 uM) y P11B (Cls0=0.1-1.4 uM) fueron probados en distintas lineas celulares U87 y U251.
Los efectos de los extractos fueron la inhibicidn de la proliferacion celular en un 87.17% y 86.84% en las
células U87 y U251, respectivamente mediante la detencién del ciclo celular en la fase Go/G3, la induccidn
a apoptosis y la regulacién negativa en la expresion de enzimas metabdlicas tumorales como HK2, PFK-
2/FBPasa3, isoenzima muscular de PKM2, isoforma de GLS y FASN, en el caso de P11A. Valinomicina
(Clso=7.6-30 nM) mostré una actividad antiproliferativa muy fuerte (Ye et al., 2017).

Ry
N,
o
3 o
HN > o

(o}

P

= Streptodepsipeptide P11A: R = -CH,CH3
P1 1 '23B Streptodepsipeptide P11B: R = -CH3

Y o

Figura 12. Cepa P11-23B y estructura de ciclodepsipéptidos P11Ay P11B (Ye et al., 2017).
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Otro metabolito producido por un actinomiceto es enzastaurina (Figura 13). Este compuesto es producido
por Streptomyces staurosporeus. Actualmente, se encuentra en fase Il de investigacién, ha demostrado
tener capacidad antineoplasica ante glioblastoma al estar relacionado con la inhibicién de P13k, PKCB, STPKs
y proteina proto-oncogénica c-akt (Saeed et al., 2021; Ning et al., 2018).
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Figura 13. Estructura de enzastaurina (Ning et al., 2018)

Kim y colaboradores (2008) secuenciaron el genoma de Micromonospora (Figura 14), organismo productor
del macrolido policiclico neaumicina B (Figura 15). Con el fin de identificar los genes del macrélido policiclico
se realizd el aislamiento y purificacién tanto de la cepa como del ADN para obtener la estereoestructura
completa de neaumicina B. Ademas, del aislamiento y purificacidn se realizé un bioensayo en células U87
para determinar la capacidad citotoxica de este compuesto. Su DLsp se obtuvo mediante el cultivo de las
células en placas de baja densidad con tratamiento, después de 5 dias con tratamiento se calculé la
viabilidad celular, posteriormente se incubd de 3 a 6 hy se determiné mediante fluorescencia. El compuesto
tuvo una DLso= 6.4x10® mM. Este posible firmaco presenta una inestabilidad en modelos in vivo; sin
embargo, el compuesto presenta selectividad hacia las células de glioblastoma.
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Figura 14. Micromonosapora (Thanaboripat et al., Figura 15. Estructura de neaumicina B (Cheol et al.,
2015). 2018).

Marizomib o salinisporamida A (Figura 17) es un compuesto antineopldsico producido por Salinispora
tropica (Figura 16) que actua sobre el glioblastoma al estimular la apoptosis e inhibir al proteosoma (Saeed
et al., 2021; Pereira et al., 2019).

Y

Cl

Figura 16. Salinispora tropica (Maldonado et al., 2005). Figura 17. Estructura de salinisporamida A
(Pereira et al., 2019).
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Dominio Eucariota

Filo Ochrophyta

El fucoidan (Figura 19), un polisacarido producido por un alga (Figura 18), es capaz de inhibir la angiogénesis
inducida por células T98G y por los monocitos THP1 en un 43% y 52%, respectivamente. Los niveles de sFlt-
1 muestran un incremento. Actla como un secuestrador enddgeno del receptor de VEGF inhibiendo la
transmisién de sefales causando una disminucion en la formacion de vasos sanguineos (Lv, et al. 2012;
Ferreira, et al., 2018). En células C6 ha inhibido la liberacion de dxido nitrico estimulada por TNF-a e IFN-y
ademas de inhibir la expresidon de iNOS. También promueve la inhibicidn de la activacion de MAPK p38,
ademas de inducir la expresién de SR-B1. MAPK p38 regula el efecto inhibidor de fucoidan sobre el éxido
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nitrico mientras que SR-B1 mediante la fosforilacién de MAPK p38 regula la expresidon de iNOS (Do et al.,
2010; Ferreira et al., 2018).
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Figura 18. Organismo productor de fucoidan Figura 19. Estructura del fucoidan (Kang et al.,
(Laminaria digitata) (Hawkins, 2019) 2015).

Otro ejemplo de compuestos producidos por un organismo del filo Ochrophyta es el compuesto eckol
(Figura 21), el cual es un florotanino, producido por algas pardas (Figura 20), con capacidad de inhibir la
invasividad de las células madre del glioma. Se demostrd que eckol bloqued las vias de sefalizacidn PI13k-
Akt y la via de seifalizacidon Ras-Raf-1-Erk. En experimentos con las lineas celulares U87 y U373 que se
expusieron a concentraciones de 0 a 90 puM, se encontré que eckol a partir de 50 uM redujo la poblacion
de células. También disminuyd a la glicoproteina CD133 y la expresion de otros marcadores, como las
proteinas Nestina y Musashi-1. Con la concentracién de 90 uM de eckol hubo un aumento en la muerte
celular. En células U373 se redujeron los niveles de expresion de varias proteinas como Sox2, Notch2 y -
catenina, lo cual se interpreta como una supresién en la autorrenovacion de las células madre del glioma.
Al estar relacionadas estas células con la resistencia a fdrmacos, los tratamientos de eckol han sido probados
en conjunto con temozolomida, un fdrmaco anticancerigeno ampliamente usado en pacientes, mostrando
un aumento en la sensibilidad de las células ante el tratamiento contra el cancer (Hyun et al., 2011; Ferreira
et al., 2018).
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Figura 20. Macrocystis pyrifera (Contreras, 2012) Figura 21. Estructura de eckol (Paudel et al., 2019).
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Filo Ascomycota

Los hongos también han demostrado tener un efecto antiglioblastoma. Tal es el caso de Xilaria sp. Dicho
organismo es un hongo productor del compuesto xilocetal B (Figura 22) probado in vitro en células U251y
HEK-293 actia mediante la inhibicion de TRPM7 y la modulacién de las vias intracelulares PI3K/Akt y
MEK/ERK causada por bajos niveles de p-Akt y p-Erk 1/2. Es sabido que en el caso del cancer estas vias son
alteradas, lo cual no permite una activacion correcta dando como resultado una regulacién errénea en los
mecanismos de control que le permitirdn a la célula cancerigena poder reproducirse, aumentar su
capacidad metastasica e incluso puede aumentar su resistencia a los farmacos convencionales. Por lo tanto,
al haber una reduccidn de p-Akt y p- ERK 1/2, gracias a xilocetal B, hay una regulacién a la baja en ambas
vias confiriendo a la célula la disminucidn de la migracidn, la proliferacion y la viabilidad celular (Chen et al.,
2015; Pinzdn et al., 2009).
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Figura 22. Estructura de xilocetal B (Jonis, 2012)

Filo Rhodophyta

Debido a las variaciones de temperatura, concentracion de oxigeno y radiacion ultravioleta, las algas
marinas son productoras de una gran cantidad de metabolitos secundarios que le permiten la supervivencia.
El alga Laurencia tristicha (Figura 23) produce el compuesto antineopldsico aplisina (Figura 24). Este
compuesto inhibio la viabilidad de las células GL26 de manera dependiente al tiempo y a la concentracion.
Las células fueron expuestas durante 24, 48 y 72 h a 80 mg/mL de aplisina y a 20, 40 y 80 mg/mL durante
48 h. A mayor concentracién y a mayor tiempo de exposicion la viabilidad se ve reducida significativamente,
gracias a que este compuesto es capaz de inducir la detencidn de las fases Go y G; del ciclo celular mediante
el arresto celular en estas fases, ademas de estimular los procesos apoptéticos. La expresion de p-Akt se vio
reducida causando una inhibicién de la via de supervivencia celular PI3K/Akt ademas de provocar una
disminucién en los niveles de proteina HSP90 evitando que se formara el complejo HSP90/Akt y dando como
resultado la induccién de la apoptosis debido a que HSP90 en células malignas inhibe la apoptosis mediante
la unidn de apaf-1, reclutamiento de procaspasa 9 e inhibicion de la oligomerizacion (Gong, et al., 2015;
Ferreira, et al., 2018; Hernandez-Rodriguez et al., 2017).

23



& 4

Figura 23. Laurencia tristicha (Zhahg etal., 2021) Figura 24. Estructura de aplisina (Gong et al., 2015).

Filo Porifera

La esponja Fascaplysosinopsis reticulata (Figura 25) produce un alcaloide llamado fascaplisina (Figura 26).
Este compuesto provoca la demora o detencion del ciclo celular mediante la inhibicién del complejo activo
de CDK4 ademas de inhibir a serina-treonina y a tirosina-quinasa. Gracias a su actividad se han producido
derivados con el fin de crear un farmaco con alta actividad antitumoral. Los compuestos 7-fenilfascaplisina
(Figura 27), 3-clorofascaplisina (Figura 28), 3-bromofascaplisina (Figura 29) y 10-bromofascaplisina (Figura
30) fueron probados in vitro en células C6, las concentraciones utilizadas fueron 0.5, 0.05 y 0.005 uM. Para
comprobar el efecto antitumoral de estos compuestos se realizé una citometria de flujo con los colorantes
TMRM y DRAQ7 mientras que la tincién de ADN se llevd a cabo con DAPI. Los derivados de fascaplisina
presentaron una mayor eficiencia en comparacién con la fascaplisina no sustituida ante las células de glioma
C6. En las distintas concentraciones utilizadas, a las 48 h se aprecia una disminucion considerable en la
supervivencia celular; sin embargo, esta actividad comienza a partir de las 24 h con los compuestos 7-
fenilfascaplisina y 3-clorofascaplisina. Ademas de tener efecto en la supervivencia celular, los derivados de
fascaplisina tuvieron efecto en el ciclo celular, modificando la concentracidn de células que se encontraban
en fase Go/G; y fase S. La concentracion de células en fase Go/G: disminuyd mientras la concentracion de
células en fase S aumentd. El comportamiento de estos compuestos fue dependiente al tiempo y a la
concentracién a la que fueron expuestas, siendo 3-bromofascaplisina y 7-fenilfascaplisina los compuestos
con mayor capacidad citotdxica (Lyakhova et al., 2018).

Figura 25. Fascaplysosinopsis reticulata (Helmy et Figura 26. Estructura de fascaplisina (Lyakhova et
al, 2004) al., 2018).
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Figura 27. Estructura de 7-fenilfascaplisina Figura 28. Estructura de 3-clorofascaplisina
(Lyakhova et al., 2018). (Lyakhova et al., 2018).

Br

0
Figura 29. Estructura de 3-bromofascaplisina Figura 30. Estructura de 10-bromofascaplisina
(Lyakhova et al., 2018). (Lyakhova et al., 2018).

Filo Cnidaria

Los cnidarios son organismos que cuentan con una amplia diversidad bioldgica, lo cual los convierte en uno
de los principales filos productores de metabolitos secundarios, de los cuales se mencionaran algunos
ejemplos. Entre los organismos productores de metabolitos secundarios se encuentra Palythoa
caribaeorum (Figura 31), cuya actividad antitumoral se encuentra en su veneno y ha sido evaluado in vitro
en células U251, HCT-15, MCF-7, K562, PC-3 y SKLU-1 para evaluar los efectos citotdxicos. Las células fueron
expuestas a 100 pug/mL del extracto durante 48 h dando como resultado inhibicidén del crecimiento celular
en células U251 y SKLU-1. Presentando el mayor efecto en las células U251, con el 52.61% de inhibicién en
crecimiento celular (Lazcano-Pérez et al.,2018).

Figura 31. Palythoa caribaeorum (Bize, 2015).
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Otro organismo cuyo veneno también tiene capacidad antitumoral es Pelagia noctiluca (Figura 32). El
extracto crudo del veneno separado por cromatografia da origen a cuatro fracciones (F1, F2, F3 y F4), las
cuales fueron probadas en células U87. Las fracciones F1 y F3 (Clso= 125 y 179 ug/mL, respectivamente)
inhibieron la viabilidad celular a las 24 h de ser expuestas a dichas fracciones. Por otra parte, F1y F2 (10
ug/mL, 120 h) disminuyeron la proliferacion celular, mostrando, en el caso de F1, una reduccion de la
supervivencia celular mayor comparada con cisplatino, un farmaco utilizado como terapia contra el cancer.
F1y F2 redujeron el tamafio de las células significativamente mientras que F3 inhibié levemente el tamafio
de las células del glioma, estas tres fracciones también se encargan de inhibir la adhesién celular al
fibrindgeno relacionada con la interaccién con las integrinas, las cuales pueden regular la supervivencia y
proliferacién celular (Ayed et al., 2012).

Figura 32. Pelagia noctiluca (Gutierrez, 2008).

Por otro lado, el veneno de otro cnidario también presento un efecto citotdxico ante células de glioma. Este
veneno es producido por Cassiopea xamachana (Figura 33), una medusa del mar Caribe Mexicano. Para
comprobar el efecto citotdxico del veneno (DLso: 0.12 mg/ug), ratas Wistar con un dia de nacido fueron
inyectadas con 50 mg/kg de ENU, un productor de células cancerigenas con caracteristicas similares a los
glioblastomas en humanos. Una vez que los organismos fueron inyectados con ENU, se dividieron en 4
grupos: vehiculo+vehiculo (Grupo 1), vehiculo+veneno (Grupo 2), ENU+vehiculo (Grupo 3) y ENU+veneno
(Grupo 4). Los resultados en el grupo 1y 2 indicaron que es necesaria la presencia de ENU para provocar
cancer, ya que no hubo la presencia de ningin cambio en estos grupos, asi como el grupo 2 indico que el
veneno por si solo no es citotdxico, ni causa alteraciones morfoldgicas en las células. En los grupos 3y 4 si
hubo alteraciones, el 45% del grupo 3 tuvo presencia de tumores mientras que en el grupo 4, el 33% los
presentd, lo cual indica una disminucién provocada por el veneno. El grupo 3 presentd diversos tipos de
neoplasias como astrocitoma (desarrollado por el 40% de los organismos afectados), ependimoma (20%),
oligodendroglioma (7%), glioma mixto (13%), astrocitoma anaplasico (13%) y ependimoma maligno (7%),
en tanto en el grupo 4 solo se desarrollaron astrocitoma (57%) y astrocitoma anaplasico (43%). La actividad
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citotdxica de este veneno es atribuida a sus propiedades citoliticas y citostdticas (Ordufia-Novoa et al.,
2003).

Figura 33. Cassiopea xamachana (Fleetham, 2010).

Filo Mollusca

Debido a su abundancia, los moluscos son una parte importante en la cadena alimenticia, por lo que para
su defensa necesitan mecanismos que los ayuden a protegerse de depredadores, convirtiéndose en un
productor importante de metabolitos secundarios.

Dolabella auricularia (Figura 34) es una de las especies productoras de majusculamida C (Figura 35), el cual
es un depsipéptido ciclico que presenta una alta actividad citotdxica. Mediante una cromatografia en
columna LH-20, seguido de HPLC y andlisis espectroscdpicos se separd el extracto y se identificd el
compuesto, el cual fue probado en células SF-295, en las cuales se identificd un Glsg=0.13 uM/mL (Pettit et
al., 2008).

—Q

Figura 34. Dolabella auricularia (Hermosillo, s.f). Figura 35. Estructura de majusculamida C (Mondal
etal., 2020).

Aplysia kurodai (Figura 36) es productor del halégeno aplisina (Figura 37). Este metabolito es capaz de
detener el ciclo celular y causar apoptosis mediante la inhibicién de la via de sefializacion PI3k/Akt. Por otro
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lado, el extracto lipofilico del molusco Onchidium sp (Glsp=3 a 9 uM) mostré actividad inhibidora del
crecimiento en seis lineas de cancer humano, A549, MCF-7, PC-3, Hs683, U373 y SKMEL-28.449, sobre todo
en aquellas que presentaban una resistencia a estimulos proapoptdticos, siendo el metabolito 3-acetil-11-
(3-metilbutanoil) 13-propanoililikonapirona el que le confiere dicha actividad (Ciavatta et al., 2017).

Figura 36. Aplysia kurodai (Yul, 2006). Figura 37. Estructura de aplisina (Gong et al., 2015).

Hexaplex trunculus (Figura 38) es un organismo cuya glandula hipobranquial produce diversas proteinas con
peso molecular entra 12 y 100 kDa. El estudio de estas proteinas (Clsp= 22 mg/mL) en células U87 a
concentraciones de 20, 40 y 60 mg/mL durante 24 h muestran un efecto citototdxico dependiente de estas.
A partir de 10 mg/mL se observa una inhibicidn en la adhesidn celular, dicha adhesion no esta relacionada
con las integrinas como receptores de membrana. Mientras que la migracién celular se da a partir de 2.5
mg/mLy se bloquea totalmente a los 10 mg/mL, mostrando una relacion dosis-respuesta. Dichos resultados
convierten a este extracto como un potencial farmaco (Ben et al., 2017).

Figura 38. Hexaplex trunculus (Zell, 2014).
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Filo Echinodermata

Asterosaponina 1 (Figura 40) es un glucésido esteroidal con capacidad citotéxica producida por Culcita
novaeguineae (Figura 39) que en células U87 expuestas a distintas concentraciones: 2.5-20 pg/mL suprime
la proliferacidn celular de manera dependiente a la dosis, al igual que redujo la supervivencia celular al 75%
(Clas= 3.4 pg/mlL), 50% (Clso=4.3 pg/mL) y 25% (Cl7s=10 pg/mL). Los tratamientos con 3.4 y 4.3 ug/mL
detuvieron la fase S del ciclo celular mientras que el tratamiento con 10 pg/mL detuvo la fase Go/G1, estos
tratamientos durante 24 h disminuyeron el nimero de células en la fase G,/M y durante la fase Go/G;
aumentaron el nimero de células. Fisicamente, las células mostraron cambios, se encogieron y comenzaron
a redondearse ademas de sufrir tres alteraciones diferentes: condensacidon marginal de la cromatina débil
y de forma regular, cromatina del nucleo altamente condensada invertida en un lado y condensacién
marginal de la cromatina compacta y de forma irregular ademas de desaparecer microvellosidades,
contraccién celular, condensacién de cromatina sin ruptura de organelos y vacuolas encerradas en
membranas en el citoplasma, caracteristicas tipicas en la apoptosis. Una caracteristica distintiva en
apoptosis es la externalizacién de fosfatidilserina, en las células U87 este proceso estuvo presente a partir
de que fueron tratadas, y fue en aumento en las siguientes 24 h. La expresion de Bcl-2 disminuyo con los
distintos tratamientos, estos fueron expuestos durante 6 y 12 h. Todos los datos obtenidos lo convierten
en un potencial fdrmaco anticancerigeno (Cheng et al., 2006).

Figura 39. Culcita novaeguineae Figura 40. Estructura de asterosaponina 1 (Cheng et al., 2006)
(Schmidbauer, 2015).

Filo Chordata

Con los compuestos ET-743 (Figura 42), un derivado de ET-770 nombrado 2’-N-4”-piridincarbonilo de ET-
770 (Figura 44) y RM (Figura 46), extraidos de Ecteinascidia turbinata (Figura 41), Ecteinascidia thurstoni
(Figura 43) y de la esponja marina Xetospongia sp. (Figura 45), respectivamente, se realizé un analisis de
rutas mediante el uso de herramientas bioinformaticas. Células U373 fueron tratadas con 4.83 nM de ET-
770,3.10 nM de RM y 1.70 nM de 2’-N-4"-piridincarbonilo de ET-770 por 72 h, siendo estas concentraciones
sus Clso. Estos compuestos indujeron a las células U373 a apoptosis, lo cual fue demostrado por la division
de PARP y CASP3;, que son marcadores de una apoptosis en curso. Con el uso de las herramientas
bioinformaticas se determind que hay regulacidon negativa y positiva de genes, el compuesto 2’-N-4"-
piridincarbonilo de ET-770 reguld positivamente 84 genes, mientras que ET-770 45 y RM 9 y regularon
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negativamente 417, 426 y 274 genes, respectivamente. De los genes regulados, los compuestos
compartieron la regulacion positiva de 6 genes, entre los que se encuentran OSR2, HBEGF y ZNF844 y la
regulacién negativa de 196 genes, como lo son ELMO1 y pleckstrina. Ademas de la regulacién en los genes
se observd una regulacion negativa en PTK2, AKT3 y GSK3B mientras que en CDC25A se presenté una
regulacién positiva cuando las células U373 fueron expuestas a ET-770 y a 2’-N-4"-piridincarbonilo de ET-
770 por 24 h. El que estos compuestos regulen los genes o proteinas iguales puede inferir que la induccion
a apoptosis se puede llevar a cabo mediante las mismas vias, una de las vias en las que interfieren son la via
ErbB, compuesta por FAK que es una alternativa de PTK,, AKT/PKB y GSK3B, cuya funcion es la sefializacion
central ademas de la via de guia del axdén. La participacion de los genes regulados a la baja también se vio
reflejada en la via de unién adherente, adhesién focal y en las moléculas de adhesién celular ademas de
influir en el movimiento celular y el desarrollo y funcién del sistema nervioso mientras que la participacion
de los genes regulados positivamente se reflejo en la via del ciclo celular, en donde CDC25A sirve como
molécula central, influyendo asi en el crecimiento y proliferacion celular (Tabunoki et al., 2012).

Figura 41. Ecteinascidia turbinata (De la Calle, Figura 42. Estructura de ecteinascidina-743 (De la
2007). Calle, 2007).
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Figura 43. Ecteinascidia thurtoni (Loya, 2007). Figura 44. Estructura de 2’-N-4"-piridincarbonilo
(Tabunoki et al., 2012).
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renieramycins
M: X=CN

Figura 45. Xetospongia sp (Zainuddin, 2018). Figura 46. Estructura de renieramicina M (Tabunoki
et al., 2012).

Otros

Un compuesto con actividad antiglioblastoma, de origen marino pero sin registro del organismo productor,
es la edocaterina (Figura 47), un indolocarbazol con actividad antineoplasica, que ejerce actividad inhibidora
ante la ADN topoisomerasa | mediante una estabilizacién en el complejo ADN-enzima y una mayor escision
del ADN de una sola hebra lo que causa inhibicién en la replicacion del ADN y menor proliferacion de células
del glioblastoma (Saeed, 2021; National Center for Biotechnology Information, 2021).

Figura 47. Estructura de edotecarina (National Center for Biotechnology Information, 2021)

Conclusiones

El ambiente marino presenta una amplia variedad de organismos, por lo que la diversidad de compuestos
en este es alin mayor. La diversidad de estos metabolitos es causada por la combinacion de las distintas
condiciones ambientales como temperatura, luz, presidn y alimentacidn. El uso de los productos marinos
en la vida marina es para defensa ante depredadores, bacterias y hongos, sefalizacidn y eliminacién de
competidores; sin embargo, también tienen uso en la vida humana. Al tener actividad anticancerigena

31



pueden ser empleados como alternativa de las terapias convencionales ante el cancer, ya que en algunas
ocasiones suelen no ser efectivas.

La erradicacidn de las células cancerigenas no se debe centrar en una via de sefializacidon o en ciertas
moléculas diana, por lo que, debe de haber una inhibicién simultdnea de estos mecanismos que cumplan
un papel fundamental ante el desarrollo y supervivencia de células cancerigenas. Entre las vias de
sefializacion que juegan un papel importante se encuentra el ciclo celular y la apoptosis.

Aunque se sabe la enorme biodiversidad del ambiente marino, la gran variedad de compuestos y sus
capacidades que los postulan como potenciales farmacos, ain es un campo poco explorado del cual hacen
falta muchos estudios.
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