Compuestos bioactivos
devivados de
moluscos marinos

Bioactive compounds derived from marine mollusks

Resumen

Los compuestos bioactivos son compuestos que pueden tener un efecto positivo
en los organismos. Las propiedades benéficas que presentan han permitido el
desarrollo de la industria alimentaria, cosmetoldgica, farmacoldgica, y para el

desarrollo de nuevos materiales. Los organismos marinos son una fuente promisoria

de compuestos bioactivos, ya que se desarrollan en diferentes nichos ecologicos,

permitiendo la sintesis de una variedad de moléculas, con diferentes estructuras
quimicas y bioactividades. En la presente revision se muestran los compuestos
bioactivos de moluscos, tanto de extractos crudos, es decir de una mezcla de
compuestos obtenidos de un tejido u organismo,como de compuestos que han sido
aislados de los extractos, conocidos como compuestos puros, que se han descrito de
2010 a 2020, dentro de los cuales destacan compuestos con actividad osteogénica,
de adhesion, antagonista de los canales de calcio, anticoagulante, antifungico,
antimicrobiano, entre otros. Asi mismo, se describen los compuestos bioactivos mas
estudiados basados en su bioactividad, osteogénicos, péptidos antimicrobianos

y proliferativos. Ademas, se incluyen los compuestos bioactivos derivados de

moluscos que se encuentran aprobados por la Administracion de Alimentos y
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COMPUESTOS BIOACTIVOS DE MOLUSCOS MARINOS

Medicamentos de Estados Unidos y los que se encuentran
en fase clinica I, 1 y Ill. Finalmente, se hace hincapié en
las areas de conocimiento que se necesita reforzar para el
mejor entendimiento de estos compuestos y su potencial

aplicacion en la industria.

Palabras clave: moluscos, bioactivo, osteogeénicos,

antimicrobianos, proliferativos.

Abstract

The bioactive compounds are molecules that can have

a positive effect on organisms. The beneficial properties
they present have allowed the development of the

food technology, cosmetic, pharmaceutical, and for the
development of new materials. The marine organisms

are a promising source of bioactive compounds, since

they develop in different ecological niches, allowing the
synthesis of a wide range of biomolecules with different
chemical structures and bioactivities. This review shows
the bioactive compounds from Mollusks, both from raw
extracts, a mixture of compounds obtained from tissues or
full organism, and compounds isolated from raw extracts
known as pure compounds, described from 2010 to 2020,
such as osteogenic, adhesion, calcium channel antagonist,
anticoagulants, antifungal,among others. Likewise, the most
studied bioactive compounds based on their bioactivity,
osteogenic, antimicrobial peptides and proliferative are
described. In addition, it includes the bioactive compounds
derived from mollusks that are approved by the Food and
Drug Administration of the United States and those that are
in clinical phase 1,11 and Ill. Finally, emphasis is placed on

the areas of knowledge that need to be strengthened for
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a better understanding of
these compounds and their
potential application in the

industry.

Keywords: Mollusks,
bioactive, osteogenic,

antimicrobial, proliferative.

Introduccion

La palabra compuesto
bioactivo procede del griego
bios,viday activus, con
energia,y refiere a todas
aquellas sustancias que,
aunque se encuentran en
baja concentracién (p. ej.
omegas y antioxidantes en
alimentos), tienen un efecto
positivo o negativo en un
organismo, mientras que un
compuesto activo refiere a la
molécula activa que ejerce
una funcion fisiologica

en el organismo (p. ej.
farmacologica, inmunoldgica
0 metabdlica).

Los compuestos
bioactivos varian en
naturaleza y estructura, lo
que impacta directamente

en la biodisponibilidad
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(cantidad absorbida, metabolizada y utilizada) y en sus
propiedades bioldgicas (Septembre-Malaterre et al., 2018).

Se pueden encontrar en organismos vivos como bacterias,
hongos, plantas, insectos y organismos marinos (Chandika et
al.,2015; Zeb y Lee, 2021). Sin embargo, también se pueden
obtener de manera sintética para obtener compuestos
similares a los que se encuentran en la naturaleza o
completamente diferentes (Katz et al., 2011).

Los compuestos bioactivos se han estudiado
ampliamente por el impacto positivo en las funciones en
los organismos y su influencia en el estado de salud (Kitts y
Weiler, 2003). Estos compuestos son capaces de modular los
procesos metabdlicos a través de su capacidad antioxidante
(secuestrador de radicales libres), inhibicion de receptores,
inhibicion y/o induccién de enzimas y la expresion de genes
(Carbonell-Capella et al.,2014), por lo que tienen gran
potencial terapéutico (Siriwardhana et al., 2013).

Los compuestos bioactivos se han clasificado basado
en su tamano como 1) pequenas (p. ej. acidos grasos,
terpenoides, esteroides, etc.) y 2) grandes (p. e]. polisacaridos,
acidos nucleicos y proteinas) (Zeb y Lee, 2021). Sin embargo,
la clasificacion mas usada los separa en compuestos
organicos (p. ej. lipidos, proteinas y derivados, carbohidratos,
terpenoides y compuestos fendlicos) o inorganicos
(minerales) (Hamed et al., 2015).

Una de las fuentes de compuestos bioactivos mas
exploradas es la de origen marino. Los ecosistemas
marinos presentan una gran variedad de ambientes (p. ej.
humedales, bahias, ventilas hidrotermales con temperaturas
de hasta 350 °C, etc.) donde habitan una gran diversidad de
organismos, con adaptaciones metabolicas que les permiten
producir moléculas bioactivas en elevadas concentraciones,

que se liberan al medio acuoso como mecanismo de

defensa ante depredadores
(Costa-Lotufo et al., 2009).
En la ultima década se han
descrito 1,145 compuestos
naturales de moluscos
(Benkendorff et al., 2015),
de los cuales solo el 1%
se ha estudiado por su
potencial actividad bioldgica
(Ahmad et al., 2018). Los
principales estudios de estos
compuestos se han enfocado
a su potencial uso en la
industria farmacéutica por
su actividad osteogénica,
adhesion, anticoagulante,
antimicrobiano, anti-
inflamatorio, entre otros.

En la industria
alimentaria se han
descrito varios compuestos
bioactivos de origen marino
que se emplean como
nutracéuticos, los cuales son
alimentos o ingredientes de
alimentos que ejercen una
accion benéfica en la salud
del hombre (Guzman et al.,
20009).

Actualmente, existen
al menos doce productos
comerciales derivados

de diferentes especies
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de moluscos que se
comercializan como
nutracéuticos (Chakraborty
y Joy, 2020). Las principales
fuentes de estos
nutracéuticos son ostras,
mejillones y abulones,
y SU uso terapéutico es
principalmente para el
tratamiento de artritis,
suplemento con actividad
anti-inflamatorio y
fortalecimiento del sistema
inmune (Chakraborty y Joy,
2020). Sin embargo, solo tres
compuestos bioactivos con
propiedades farmacologicas
han sido aprobados por la
Administracion de Alimentos
y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA, por sus
siglas en inglés) y al menos
diez se encuentran en fase
clinica.

De acuerdo con la
Organizacion Mundial
de la Salud (2019), se ha
solicitado la busqueda
de compuestos que
hagan frente a patégenos
considerados prioritarios
a nivel mundial, pero solo

se han presentado 32
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opciones de antibioticos que se encuentran en desarrollo
clinico, de los cuales solo seis se han clasificados como
innovadores,y ninguno es de origen marino. EL incremento
en la resistencia de farmacos ha propiciado la busqueda
de nuevas fuentes de compuestos que puedan ayudar

a solventar esta problematica y las fuentes de origen
marino han mostrado, desde hace dos décadas, que existen
candidatos prometedores.

La busqueda de compuestos bioactivos en organismos
marinos en México aun es incipiente, sin embargo, México
puede ser un motor de desarrollo para la industria
farmacéutica debido al extenso mar territorial que posee y
la variedad de ambientes marinos que aloja; lo que lo hace
un nicho para potencialmente descubrir nuevos compuestos
bioactivos que coadyuven a solucionar algunas de las
problematicas de salud publica nacional e internacional y,

de esta forma, impactar en el desarrollo econémico.

Compuestos bioactivos en moluscos de origen marino
Mollusca es el segundo filo de organismos mas diverso

en la tierra, constituyen alrededor del 7% de todos los
organismos (Ruppert y Barnes, 1996). Hay 52,000 nombres
de especies de moluscos marinos (Bouchet y Duarte, 2006)
y se ha estimado una diversidad de especies de 100,000 -
200,000 (Pechenik, 2000). Los moluscos no solo son diversos
en términos de especies, sino también en la morfologia

y los ecosistemas donde se desarrollan, los cuales son
complejos, con un amplio rango de limites de presion de

1 a 1000 atm, variacion en la disponibilidad de nutrientes
(oligotrofico o eutrdéfico), condiciones térmicas que van
desde congelamiento en el Antartico a mas de 350 °Cen las

ventilas hidrotermales (Costa-Lotufo et al., 2009).
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Los ecosistemas marinos han moldeado a estos
organismos para producir compuestos bioactivos con una
gran variedad de estructuras quimicas que no se encuentran
en organismos terrestres (Odeleye et al.,2019) y que
poseen una potencial bioactividad. Si bien, se han descrito
mas de 1,000 moléculas naturales derivadas de moluscos
(Benkendorff et al., 2015), solo se ha estudiado el potencial
bioactivo del 1% de estos compuestos (Ahmad et al., 2018).

Entre los compuestos bioactivos que se han descrito se
incluyen proteinas, polisacaridos, pigmentos, terpenos y
esteroles (Gerwick y Moore, 2012); los terpenos y esteroles
se han encontrado diferencialmente entre gasterépodos y
bivalvos en un 55 y 41%, respectivamente (Chakraborty y Joy,
2020).

De acuerdo a una busqueda en PubMed del National
Library of Medicine (NCBI),empleando las palabras clave
“bioactive compound + Mollusk” de 2010 a 2020 ha
habido un incremento en el numero de publicaciones
de compuestos bioactivos de moluscos (Figura 1), siendo
el 2020 con el mayor numero de publicaciones (28
publicaciones).

Estas investigaciones han identificado una gran

cantidad de compuestos bioactivos de diferente naturaleza
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Figura 1. Publicaciones de compuestos bioactivos de moluscos del 2010 al 2020,
obtenidos de PubMed. Se empled la palabra clave bioactive compounds +mollusk.

bioquimica, p. ej. proteinas,
polisacaridos, nacar,
alcoholes, etc. (Tabla 1),
donde las principales
especies estudiadas son
bivalvos.

De 2010 a 2020, se
han descrito al menos 32
compuestos bioactivos,
de los cuales solo 11 son
compuestos puros (Tabla
1). Estos compuestos se
han obtenido de extractos
de organismos completos,
sangre, concha de moluscos,
organos individuales o
compartimentos celulares
(Armishaw, 2010; Kim et
al.,2011; Kim et al., 2012;
Nguyen et al.,2014; Oliveira
et al.,2012). En algunos
casos, los extractos crudos
derivados de estos tejidos u
organos han sido sometidos
a hidrolisis con enzimas
comerciales, resultando en
una mezcla compleja de
péptidos con bioactividad,
mientras que un limitado
nuamero de investigaciones
purifica los compuestos

bioactivos.
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Tabla 1. Compuestos bioactivos de moluscos marinos descritos de 2010-2020.

Rivera-Pérez, Herndndez-Saavedra @O s@

Especie Naturaleza Bioactividad Observaciones Referencia
Pteria martensii Nacar Actividad osteogénica  Inactivacion de osteoclasto.  Kim et al.,2012
Crassostrea gigas Nacar Actividad osteogénica  Actividad osteogénica. Oliveira et al., 2012

Haliotis discus hannai

Pinctada fucata

Mejillones
(varias especies)

Conus magus

Terebra variegata

Haliotis discus hannai Ino

Nodipecten nodosus

Melo melo

Paphia malabarica, Villorita
cyprinoides

M. edulis

Paphia malabarica

Villorita cyprinoides

Paphia malabarica, Villorita

cyprinoides

Mytilus galloprovincialis

Drupa margariticola

Perna viridis

Arca inflata

Anadara granosa

Haliotis fulgens, Haliotis
corrugata

Crassostrea gigas

Extracto del sistema
digestivo

Extracto de concha
soluble

Adhesina

Péptido
(a-conotoxina)

Péptido

Polisacaridos
sulfatados

Heparan sulfato

Extracto

Extracto crudo

Extracto de lipidos

Meroterpeno 2H
piranoide

Esteroles

Extracto

Péptido (myticin C)

Diterpenoide

Extracto

Proteina (Subunidad
Hb-I de la
hemoglobina)

Extracto crudo

Extracto hidrolizado

3,5-dihidroxi-4-
metoxibencil alcohol
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Actividad osteogénica

Actividad osteogénica

Adhesion

Antagonista de los
canales de calcio.

Antagonista de los
canales de calcio.

Anticoagulante

Anticoagulante

Antifungico

Anti-hipertensivo

Anti-inflamatorio

Anti-inflamatorio

Anti-inflamatorio

Anti-inflamatorio

Antimicrobiano

Antimicrobiano

Antimicrobiano

Antimicrobiano

Anti-microbiano

Antimicrobiano

Antioxidante

Incremento en fosfatasa
alcalina y en los niveles de
mineralizacion.

Diferenciacion de
osteoblastos.

Fabricacion sélida de forma
libre usando adhesinas de
mejillones.

Producto comercial
ziconotide (Prialt®).

Péptido rico en puentes
disulfuro.

Anticoagulante.

Actividad anticoagulante,
inhibidor de tromboplastina
y factor Xa.

Inhibicion de Trichophyton
mentagarophytes y Aspergillus
flavus.

Inhibidor de ACE-
ciclooxigenasa,y a-
glucosidasa.

Actividad contra
ciclooxigenasay
lipoxigenasa.

Actividad contra
ciclooxigenasay
lipoxigenasa.

Inhibidor de ACE-
ciclooxigenasa,y a-
glucosidasa.

Actividad contra S.
typhimurium, V. cholerae, B.
subtilis.

Efecto sobre E.coli K1,P.
aeruginosa,A. baumannii.

Acciodn antibacterial contra
bacterias Gram (+) y Gram (-).

Actividad inhibitoria contra
V. Harvey.

Inhibicion de P. mirabilis, P.
aeruginosa, S. thyphi, E. coli, S.
aureus'y B. subtillis.

Actividad antioxidante
de lipoproteinas de baja
densidad.

Nguyen et al., 2014

Chaturvedi et al., 2013

Hong et al.,2012

Armishaw, 2010

Anand et al., 2014

Lietal.,h2011

Gomes et al.,2010

Sivasubramanian et al.,
2011

Joyetal., 2016

McPhee et al.,2010

Joy y Chakraborty, 2017

Joy y Chakraborty, 2018

Joy et al.,2016

Balseiro et al., 2011

Chellaram, 2014

Kiran et al.,2014

Lietal., 2017

Kumar et al., 2017

Ponce, 2015

Watanabe et al., 2012



Haliotis discus hannai

Patinopecten yessoensis

Muytilus coruscus

Mytilus galloprovincialis

Haliotis discus discus

Mytilus galloprovincialis

Mytilus edulis, Crassostrea
gigas

Meretrix meretrix

Villorita cyprinoides

Haliotis discus hannai Ino

Octopus vulgaris

Haliotis rubra

Mactra veneriformis
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Péptido

Extracto crudo

Extracto de lipidos

a-D-galactosa-
lectina

Proteina

Extracto de proteina

Extracto crudo

Oligopéptidos

Extracto crudo

Extracto crudo
acuoso e hidrolizado

Péptido

Hidrolizado de
visceras

Extracto crudo de
polisacaridos

Anti-proliferativo

Anti-proliferativo

Anti-tumoral

Citotdxico

Inhibidor de proteasa

Proliferativo

Proliferativo

Proliferativo

Proliferativo

Proliferativo

Quimioatractante

Sanguineo

Sanguineo

Inhibicion de la senalizacién
de a-catenina.

Inhibicién de células
cancerigenas por regulacion
de los genes p53 y p21

Apoptosis de células
cancerigenas.

Efecto sobre células con
linfoma.

Participa en el sistema
inmune

Inductor de células
epiteliales en quemaduras
de piel.

Reduccién de colageno tipo .

Inhibicién de la ruta de
apoptosis.

Actividad de proteccién del
higado.

Actividad anti-inflamatoria
de macrofagos.

Incrementa la movilidad del
esperma.

Actividad anti trombotico y
anticoagulante

Anti-hiperglucémico

Kim et al., 2016

Lee etal.,2017

Kim et al.,2011

Casas etal., 2011

Wickramaarachchi et al.,
2013

Badiu et al., 2010

Latire et al., 2017

Huang et al., 2017

Ajithkumar et al., 2012

Hasnat et al., 2015

De Lisa et al.,2013

Suleria et al., 2017

Wang et al.,2011

Las principales bioactividades que se han demostrado
de los compuestos obtenidos de moluscos, incluyen
actividad antimicrobiana, anti-inflamatoria, anti-cancerigena,
antioxidante, bioadhesiva y anti-hipertensiva (Balseiro et al.,
2011; Hong et al.,2012; Joy et al., 2016; Joy y Chakraborty,

2017; Kim et al.,2016; Watanabe et al., 2012)-

El analisis de los reportes de los ultimos 10 anos destaca
las actividades osteogénicas, antimicrobiana y proliferativa

de los compuestos bioactivos derivados de organismos

marinos (Figura 2). A continuacion, se les describe.

Actividad osteogénica

La osteogénesis es el proceso a través del cual ocurre

la formacion de tejido dseo, mediante la activacion de

las células llamadas

osteoblastos. Este proceso

se lleva a cabo mediante
dos mecanismos de

osificacioén, la osificacion

intramembranosa y la

endocondral. La osificacién
intramembranosa es el

proceso mediante el cual se

forman los huesos parietales,

frontales, occipitales,

temporal y los huesos

viscerocraneo (mandibula,

maxilar superior, etc.),

mientras que la endocondral
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se encarga de la formacion de cartilago a partir de tejido
embrionario y su posterior osificacion (Setiawati y Rahardjo,
2018).

Moluscos
marinos

s s °&
Actividad Actividad Actividad Actividad
osteogénica antibacterial anticoagulante y proliferativa

anti-inflamatoria
Figura 2. Actividades bioactivas de moluscos marinos. El esquema muestra cuatro

bioactividades de compuestos bioactivos derivados de moluscos marinos, actividad
osteogénica, actividad anticoagulante y anti-inflamatoria, y actividad proliferativa.

Existen varias enfermedades 6seas en humanos
que incluyen osteoporosis, debilidad de los huesos por
problemas de baja densidad dsea; osteogénesis imperfecta,
enfermedad hereditaria que hace que los huesos sean
fragiles y quebradizos; la enfermedad de Paget que
interrumpe el reemplazo de tejido 6sea viejo por nuevo; y
cancer e infecciones en hueso (El-Gazzar y Hogler, 2021).
Estas problematicas han promovido la busqueda en
diferentes fuentes de compuestos bioactivos con actividad
osteogeénica.

Uno de los ejemplos de compuesto bioactivo osteogénico
es el nacar, el cual es derivado de moluscos marinos y esta
formado por una matriz organica compuesta principalmente
de proteinas. Esta matriz organica representa el 1% del total

de la concha de moluscos (Lowenstam y Weiner, 1989).
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La aplicacion de la
matriz organica en lineas
celulares ha demostrado
que es responsable de
la activacion de los
osteoblastos (Chaturvedi
et al.,2013; Rousseau et
al., 2003; Rousseau et
al.,2008), permitiendo la
reconstruccién de defectos
maxilares (Atlan, 1999), sin
embargo, aun se desconoce
las proteinas responsables
de la bioactividad.

El proceso de
remodelacién de hueso esta
dictado por dos tipos de
células dseas, los osteocitos
y los osteoclastos. Estas
células son responsables
de reemplazar cartilago
por hueso, mediante la
invasion de los osteoclastos,
disolviendo el cartilago,
para que los osteoblastos
lo reemplacen por hueso.
Este proceso esta mediado
por vias de senalizacion que
incluyen al menos 24 genes,
p.ej.JNKy Fra-1 (Mikany
Oliveros, 2007), los cuales se
ha encontrado que pueden

ser estimulados mediante el
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nacar de algunos moluscos (Kim et al.,2012) y por proteinas
aisladas de la concha de ostiones como las proteinas
gigasin-2 y cistatin A2 (Oliveira et al., 2012).

Ademas del uso de proteinas aisladas de la concha
de moluscos, se han observado resultados prometedores
empleando extractos del sistema digestivo de abuldn (H.
discus hannai). Los extractos son capaces de incrementar
la actividad de fosfatasa alcalina y los niveles de
mineralizacidn en lineas celulares de osteoblastos (Nguyen
et al.,2014). Estos resultados son comparables a los actuales
tratamientos con compuestos activos como bifosfonatos
(alendronato, risedronato, etidronato y zoledronato), los
cuales son inhibidores de la resorcion 6sea mediante
la disminucion de los osteoclastos y estimulacion de la
apoptosis (Lewiecki, 2010).

El estudio de las proteinas de la concha de moluscos se
ha intensificado en los ultimos anos por las propiedades
que se les han descrito. Estas propiedades incluyen
caracteristicas mecanicas importantes (resistencia a fractura
superior a la del hueso humano), actividad osteogénica
y biocompatibilidad con las células de hueso humano,
permitiendo la diferenciacion de osteoblastos en cultivos

celulares.

Péptidos con actividad antimicrobiana

La actividad antimicrobiana es la capacidad que tiene

un compuesto para inhibir el crecimiento de colonias
microbianas, o para eliminarlas. Entre los compuestos
bioactivos se incluyen a los péptidos antimicrobianos
(AMPs), que existen en varios organismos incluyendo
bacterias, hongos, animales y plantas (Jenssen et al., 2006) y

representan uno de los sistemas de defensa de organismos

multicelulares (Zhang y
Gallo, 2016).

Los AMPs consisten en
péptidos compuestos de
10 - 50 aminoacidos, en la
mayoria de los casos, los
AMPs tienen carga positiva
(Zhang y Gallo, 2016). Los
AMPs se han clasificado
de acuerdo a la estructura
secundaria de la proteina:
alfa hélices; placas beta;y
estructura extendida (Zasloff,
2002; Zhang y Gallo; 2016).
Este ultimo grupo, refiere
a péptidos que no poseen
una estructura secundaria
definida,y por el contrario
contienen un alto contenido
de aminoacidos como
histidina, arginina, glicina
o triptofano (Zhang y Gallo,
2016).

La resistencia a
antibioticos es uno de los
diez problemas mas graves
para la salud publica a nivel
mundial (OMS, 2019), lo que
ha estimulado la busqueda
de AMPs de diferentes
fuentes. Los invertebrados
son una fuente importante
de AMPs dado que no
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tienen un sistema inmune adaptativo, donde linfocitos Ty

B atacan a los patégenos,y dependen casi exclusivamente
del sistema inmune innato, donde células y proteinas
especializadas (p. ej. AMPs) desarrollan una amplia actividad
para destruir patogenos (Kumar et al., 2017).

De los estudios mas recientes de AMPs derivados de
moluscos, se han descrito dos proteinas con potencial uso
en la industria farmacéutica.

ELl primero, Myticin C, es un péptido aislado del mejillon
del mediterraneo M. galloprovincialis, que ha demostrado
que confiere proteccion contra dos tipos de virus en lineas
celulares de peces (Balseiro et al.,2011). Otros péptidos (14
y 45 kDa) obtenidos del musculo, tejido nervioso y rinén del

gasterépodo marino Melo melo, han mostrado capacidad

inhibitoria en cultivos de bacterias patdgenas p. ej. Klebsiella

pneumoniae, Staphylococcus aureus, Salmonella parathyphi,
Proteus mirabilis, Vibrio parahemolyticus y Salmonella

thyphi, presentando maxima inhibicién antifungica contra

Trichophyton metagarophytes, sequido de Alternaria alternaria,

Penicillium sp., Epidermophyton floccossum, Aspergillus flavus
y A. niger (Sivasubramanian et al., 2011).

También se ha descrito el papel de una subunidad de
la proteina hemoglobina | de la almeja Arca inflata, que
ha demostrado tener un amplio espectro antimicrobiano,
incluyendo bacterias Gram (+) y Gram (-), empleando dosis
de 37.5 a 300 ug/mL de la subunidad; esta subunidad es
termoestable y resistente a pH,y por su conformacién
estructural, es capaz de permear en la membrana celular
para ejercer su efecto (Li et al., 2017).

En general los AMPs son capaces de eliminar
directamente a los microorganismos, pero también pueden
modular el sistema inmune al orquestar una accion anti-

infecciosa local o sistémica, principalmente en organismos
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con inmunidad adquirida.
Sin embargo, se requieren
mas estudios de los AMPs
derivados de moluscos
marinos para poder
emplearlos en la industria

farmacéutica.

Compuestos bioactivos con
actividad anticoagulante, y
anti-inflamatorio
Los compuestos bioactivos
con actividad farmacologica
con mayor interés en
México son anticoagulantes,
anti-hipertensivos y anti-
inflamatorios, ya que
en México se calcula
que las enfermedades
crénicas no transmisibles
(p. ej. enfermedades
cardiovasculares, cancer,
enfermedades respiratorias
cronicas y diabetes)
produjeron en 2005 mas de
60% de las muertes en el
Pais (Alcocer, 2009).

Esto ha propiciado una
demanda anual de 5 kg
de compuestos bioactivos
(p. e]. anticancerigenos,

antitumorales, etc.), lo que
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representa un costo anual
de 15 millones de pesos, de
acuerdo a lo reportado por
el LM.S.S.

Los anticoagulantes son
moléculas que se usan para
prevenir la formacion de
masas semisolidas de sangre
denominados coagulos, los
cuales pueden viajar a traves
de las venas y bloquear el
flujo sanguineo, generando
una trombosis. De los
anticoagulantes derivados
de moluscos marinos
descritos en los ultimos diez
anos, destacan un polimero
de sulfato de heparan
aislado de la almeja N.
nodosus (Gomes et al., 2010),
el cual inhibe la formacion
de trombos durante el
sangrado, mediante la
actividad del factor Xlla, en
dosis de 9.3 pyg/mL.

La formacion de coagulos
en los organismos es
controlada por una proteina
denominada antitrombina
[, la cual bloquea su
formacién, manteniendo
un equilibrio entre el

proceso de sangrado y la

coagulacion. Sin embargo, existe una enfermedad congénita
que provoca una deficiencia de esta proteina, provocando
trombos. Las personas con esta condicién requieren
tratamiento farmacoldgico permanente (Yamaguchi et al.,
2017).

Un polisacarido similar al glicosaminoglicano aislado
de los epipodios del abulon H. discus hannai ha mostrado
ser capaz de potenciar la trombina por la antitrombina
[11, contribuyendo al proceso de regulacion de sangrado y
coagulacion (Li et al., 2011).

La inflamacion es una respuesta del sistema
inmunoldgico por efecto de traumatismos o enfermedades.

Su tratamiento es mediante la administracion de
farmacos que pueden ser anti-inflamatorios esteroideos
y no esteroideos. Los farmacos esteroideos son hormonas
naturales o sintéticas que actuan sobre las células
inflamatorias (neutrdéfilos, mastocitos, etc.) a través de
células de inmunidad celular (p. ej. IFN, citosinas, etc.). Por
su parte, los farmacos no esteroideos actuan generalmente
sobre receptores del sistema nervioso, por lo que tienen
efecto analgésico (Vane y Botting, 1998).

Algunos de los compuestos esteroideos con capacidad
anti-inflamatoria se han aislado de los moluscos marinos
P.malabricay V. cyprinoides, y son metoterpenos y esteroles
que actuan inhibiendo la enzima que desencadena la
respuesta inflamatoria en el organismo, la cicloxigenasa-2
(Joy et al.,2017; Joy y Chakraborty, 2018).

Compuestos bioactivos con actividad celular proliferativa
La actividad proliferativa es la capacidad que tiene un
compuesto de inducir el crecimiento de algun tipo de

célula. La busqueda de moléculas con actividad proliferativa
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de diferentes fuentes ha
incrementado en los ultimos
anos, sobre todo porque los
pacientes con quemaduras
llegan a perder un 50-60%
de su piel (Varkey et al.,
2015), provocando entre
otras cosas, infecciones.

La cicatrizacion de una
herida presenta tres eventos;
el proceso de inflamacion,
donde se genera la
coagulacion e inicia la
migracion de neutrdéfilos y
macrofagos, responsables de
atacar cualquier infeccion
y romper las células
muertas, respectivamente.
Posteriormente, inicia el
proceso de proliferacién
para cerrar la herida, donde
los fibroblastos (celulas
del tejido conectivo) y el
colageno, funcionan como
andamiaje para que inicie el
crecimiento de células en la
epidermis. Finalmente, en el
proceso de remodelamiento,
el colageno se sintetiza
en grandes cantidades por
los fibroblastos y fortalece
la zona de la herida, para

posteriormente, reorganizar
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la matriz de colageno formando una cicatriz (Chandika et al.,
2015; Dehkordi et al., 2019).

Se han descrito tres tipos de substitutos de tejidos, 1)
terapias epidérmicas de células, donde se aplican células
madre que permiten la renovacion celular del lugar donde
se aplican (diferenciacion celular), manteniendo un numero
constante de células en areas con células muertas; 2)
andamios de dermis, esta relacionado con el mantenimiento
estructural de la piel, la cual puede ser revitalizada
mediante la aplicacion de células madres, fibroblastos o
queratinocitos para promover la cicatrizacion;y 3) terapia
epidérmica con andamios de dermis, donde se emplea
el uso de células madres y factores que promuevan la
cicatrizacién de una herida (Chandika et al., 2015).

Se ha encontrado que los compuestos derivados de
moluscos marinos son utiles para la regeneracion de tejidos.

Por ejemplo, aminoacidos obtenidos de la almeja R.
venosay M. galloprovincialis han mostrado ser utiles como
agentes terapéuticos en caso de quemaduras de piel,
debido a la accion anti-inflamatoria de los aminoacidos
leucina, lisina, treonina y prolina, ademas de estimular la
regeneracion de la epidermis (Badiu et al., 2010). Asi mismo,
extractos de la concha de M. edulis y C. gigas promueven
la destruccion de los fibroblastos de la piel de humano, el
cual puede servir como tratamiento para la esclerodermia
(endurecimiento y estiramiento del tejido conectivo) (Latire
et al.,2017).

Si bien los estudios de compuestos bioactivos derivados
de moluscos para la regeneracion de tejidos son limitados,
estos ejemplos permiten vislumbrar el potencial de estas,

e incentiva su estudio para contribuir en el campo de
ingenieria de tejidos. Esta area tiene como objetivo obtener

propiedades arquitectonicas, bioldgicas y mecanicas
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como se encuentra originalmente en el sitio nativo.

Productos comerciales o en fase clinica

Actualmente, solo existen seis compuestos derivados de
organismos marinos con actividad farmacoldgica que han
obtenido la probacion por la FDA (Ghareeb et al., 2020).

De estos com puestos,

solo tres son derivados

de moluscos marinos;

sin embargo, existen al

menos diez compuestos de

moluscos marinos que se

Tabla 2. Compuestos bioactivos con uso farmacéutico derivados de moluscos marinos.

Estatus Fuente Nombre del Clase de Nombre Compaiia Uso Referencia
clinico compuesto compuesto comercial
Aprobado Pope y Deer,
por la Conus magus Ziconotide Péptido Prialt® Elan Corporation Analgésico 2013; Pope
FDA etal.,2017
Aprobado .
Brentuximab .
por la Dolgbellq Vedotin ¢ Péptido Adcetris® PharmaMar Anti- . Katz et al,
FDA auricularia - cancerigeno 2011
Dolastatin 10
Aprobado Biosyn .
por la Megathura Hemocyanin Proteina Immucothel®  Corporation Anti-tumoral Echarti et
crenulata al., 2000
FDA Company
Anti- Martin-
Fase | Elysia rufescens  Kahalalide F Depsipéptido  Kahalalide F®  PharmaMar , Algarra et
cancerigeno
al., 2009
Fase | Elysia rufescens Elisidepsin Depsipéptido  Irvalec® PharmaMar Anti-tumoral Ratain et
4 (PM02734) pspep al., 2015
Conus Conotoxin G o . - Ghareeb et
Fase | geographus (CGX-1160) Péptido NA Cognetix Analgésico al., 2020
Fase | Spisula Spisulosine Amino alcohol NA PharmaMar Anti- . Cuadros et
polynyma cancerigeno  al.,2000
Scotty
Fase | Joruna funebris  PM00104 Alcaloide Zalypsis® PharmaMar Anti-tumoral  Williams,
2002
. Canadian WEX
Fase Il Hapalochlaena  Tetrodotoxin Alcaloide TTX Pharmaceuticals Anti-tumoral Ghareeb et
maculosa (TTX) Inc al.,2020
Glembatumumab Vaklavas
Fase Il Dolabella Vedotin (CDX- Péptido NA Seattle Genetics M~ y Forero,
auricularia 011 6 CRO11- cancerigeno 5o,
VCMMAE)
Dolabella Soblidotin (TZT- L Anti- Patel et al.,
Fase Il auricularia 1027) Peptido NA NA cancerigeno 2006
A - Newman y
Fase Il Conus magus XEN-2174 Péptido NA Xenome Analgésico Cragg, 2014
Dolabella — S . Mayer et al.,
Fase Ill auricularia Tasidotin Depsipéptido  NA NA Anti-tumoral 2010
NA: No aplica

encuentran en fase clinica |,
[I'o Il (Tabla 2).
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Los compuestos
aprobados o en fase clinica
pertenecen principalmente
a moluscos gasteropodos,y
son de naturaleza proteica,
a excepcion de PM00104
y tetrodotoxin,ambos
alcaloides obtenidos de una
babosa de mary un pulpo,
respectivamente. Solo un
compuesto en fase clinica no
pertenece a un gasteropodo,
es un amino alcohol y fue
aislado de un bivalvo. Las
propiedades bioactivas que
presentan estos compuestos
incluyen analgésico, anti-
cancerigeno y anti-tumoral.

Al momento, sélo tres
compuestos derivados
de gasterépodos marinos
han sido aprobados
por la FDA para su uso
farmacoldgico. EL compuesto
Brentuximab vedotin o
conocido comercialmente
por Adcetris®, el cual es un
conjugado de un anticuerpo
con un farmaco obtenido
de una babosa de mar (D.
auricularia) (Katz et al.,2011),
fue aprobado en 2011 por la

FDA para el tratamiento de
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linfoma de Hodgkin (Senter y Sievers, 2012).

La hemocianina de la lapa del Océano Pacifico
(Megathura crenulata), conocida comercialmente como
Immucothel®, es una proteina con 20 subunidades; las
subunidades disociadas son empleadas para el tratamiento
de carcinoma en humanos (Echarti et al., 2000).

El compuesto Ziconotide, 0 también conocido por su
nombre comercial Prialt® es un analogo del peptido
a-conotoxina de un caracol marino (C. magus) (Pope et al.,
2017). El analogo fue aprobado por la FDA en 2004 como
analgésico para dolor severo, ya que actua bloqueando
los canales de calcio, inhibiendo la liberacion de
neurotransmisores en meédula y cerebro, aliviando el dolor
(Roca-Lapirot et al.,2018).

A pesar de los esfuerzos que se han realizado en la
busqueda de compuestos bioactivos derivados de moluscos
marinos, son pocos los reportes con estudios preclinicos
o de laboratorio, como estudios celulares y estudios en
animales, que proporcionen informacion util sobre su
funcionamiento.

Hay cuatro fases clinicas antes de que un compuesto
sea aprobado por la FDA para su uso comercial. Fase O:
exploracidn sobre si funciona y cdmo funciona un nuevo
compuesto; en esta fase se aplican dosis pequenas del
compuesto nuevo a pocas personas; Fase |: donde se
establece la seguridad del compuesto; en esta fase se
incluye a un numero mayor de voluntarios y se determina
la dosis mas alta que sea segura; Fase Il: evalua la eficacia
del tratamiento en voluntarios con el padecimiento a tratar;
Fase Ill: donde se compara la seguridad y eficacia del nuevo
compuesto respecto al tratamiento actual; en esta fase se
puede solicitar la aprobacion para uso y, Fase IV: incluye el
seguimiento del nuevo compuesto en uso (FDA, 2019).

El proceso de aprobacion de un nuevo compuesto, desde
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su estudio en el laboratorio, desarrollo de las fases clinicas
hasta la aprobacion por la FDA puede llevar entre 12 a 15
anos (DiMasi et al., 2016). Lo anterior implica que los nuevos
compuestos descritos para moluscos marinos en recientes
anos, requeriran un estudio exhaustivo en el laboratorio
para poder ser susceptibles a estudios clinicos por las
instancias regulatorias correspondientes, lo cual requiere

tiempo, financiamiento constante y personal capacitado.

Perspectivas y consideraciones finales

El estudio de moluscos marinos es atractivo para muchas
disciplinas debido a la complejidad de sus caracteristicas
biolégicas que contribuyen a su éxito de colonizacion

en diferentes nichos ecologicos, tales como manglares,
profundidades oceanicas y ventilas hidrotermales.
Aunado a esto, son capaces de sintetizar una amplia
diversidad de compuestos, en estructura y funcién, que les
permiten sobrevivir en sus ambientes y defenderse de sus
depredadores.

Los compuestos que sintetizan los moluscos presentan
una amplia variedad de bioactividades (p. ej. anti-
inflamatoria, anti-fungica, etc.) que se ha demostrado son
comparables con compuestos de organismos terrestres,

e incluso de farmacos comerciales. Algunos de ellos,
principalmente de gasteropodos, se encuentren aprobados
por la FDA o bien se encuentren en fase clinica I/Il. Sin
embargo, una gran proporcion de los estudios realizados en
moluscos solo describen moléculas con alguna bioactividad,
pero no existe un seguimiento de los mismos, que permita
aplicar los compuestos bioactivos en la industria.

Es necesario enfocar los esfuerzos en identificar especies
modelo que habiten en nichos ecoldgicos extremos, para

identificar compuestos bioactivos potenciales que sean

comparables o mejores a
los farmacos empleados
actualmente en la
industria farmacoldgica.
Los compuestos bioactivos
de naturaleza proteica,
se pueden identificar in
silico mediante analisis
bioinformatico de los
genomas disponibles
(bioprospeccion), para
posteriormente disenar
estrategias adecuadas de
extraccion y aislamiento.
Ademas, se requiere
estudiar la relacion de la
estructura y la actividad
de los compuestos, pero
no solo entender la
relacion de la estructura-
funcion, sino ser capaces
de producir analogos con
una mayor bioactividad o
selectividad. Esto se puede
realizar mediante estudios
in silico como docking,
el cual es un analisis
computacional que permite
simular interacciones entre
moléculas,y se emplea para
estudiar la interaccion entre

farmacos con su ligando.
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Otras biomoléculas como lipidos y metabolitos secundarios se pueden identificar y
caracterizar mediante estudios lipidomicos y metaboldmicos, los cuales son mapeos de
los lipidos y metabolitos (productos intermedios y productos del metabolismo) presentes
en cualquier tejido y/o organismo, que pueden presentar una actividad bioactiva. Estos
estudios pueden ser dirigidos, buscando un compuesto blanco o bien, no dirigidos, para la
busqueda de potenciales bioactivos desconocidos, mismos que puedan ser utilizados en la
industria p. ej. alimentaria, farmacéutica, etc.

Finalmente, un paso importante que requiere la investigacion, es la vinculacién con
el sector industrial, el cual puede contribuir a la investigacidn, produccion, desarrollo,

escalamiento y aplicacién del compuesto bioactivo para que llegue a la sociedad (Figura 3).
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