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Algas marinas: potencial
fuente de compuestos
contra el

Diversos estudios han demostrado que es posible prevenir y detener
la progresion del cancer mediante el uso de compuestos con activi-
dad bioldgica. Alrededor del mundo, en diferentes ambientes marinos
se han encontrado compuestos capaces de combatir distintos tipos
de céancer, tales como los reportados en varias especies de algas. En
algunos casos se ha asociado el tipo y la cantidad de estos compues-
tos no sélo a la especie, sino también a la exposicion y adaptacion a
condiciones extremas en el ambiente. En este articulo se hace una
breve revision bibliografica del potencial de las algas marinas como
fuente de compuestos quimiopreventivos para combatir el cancer, lo
que permitird comprender la importancia que tienen estas especies

acudaticas para la salud humana.

iPor qué es importante el descubrimiento de compuestos
anticancerigenos?
| céncer es una de las principales causas de mortalidad a nivel mundial. La
Organizacién Mundial de la Salud para el afio 2012 report6 8.2 millones de
muertes por cancer, ademds de alrededor de 33 millones de personas con
esta enfermedad. La variacién en el nlimero de casos, muertes y prevalencia!
anivel mundial depende de las caracteristicas de la poblacién (véase la Figura 1a),
ya que el cdncer estd asociado a diversos factores (genéticos, ambientales, hédbitos

alimentarios y acceso a los servicios de salud, entre otros). Los de mayor incidencia

! Personas con céncer diagnosticado hasta cinco afios anteriores y que permanecen vivos al
momento del reporte.
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a) Estadisticas de incidencia a nivel mundial de todos los tipos de cancer, con excepcién de cancer

de piel. Los datos se muestran agrupados por regiones definidas por la OMS en: <http://globocan.iarc.fr/Pages/
population.aspx>. b) Prevalencia y mortalidad por tipo de cancer a nivel mundial. ¢) Estimacién de las muertes
anuales por cancer a nivel mundial asociadas con factores de riesgo comprobado (OMS, 2008).

son el cdncer de mama y el de préstata, mientras que el
cancer de pulmén tiene el mayor indice de mortalidad
en el mundo (véase la Figura 1b). En diversos estudios
se ha identificado que existen factores que incremen-
tan el riesgo de cdncer, como el consumo de alcohol
y tabaco, el sobrepeso, la obesidad e inactividad fisi-
ca, la infeccién por virus del papiloma humano o la
exposiciéon en el entorno laboral a diferentes agentes
carcinégenos (véase la Figura 1c). Lo anterior indica
que en muchos de los casos se puede prevenir el cincer
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mediante la realizacién de cambios en el estilo de vida
o a través de la quimioprevencion.

® iQué es la quimioprevencién y cémo
actian los compuestos contra el cancer?
El concepto quimioprevencién del cdncer se refiere
al uso de agentes naturales, sintéticos o biolégicos que
previenen, revierten, suprimen o evitan la progresién
del cdncer invasivo. Esta estrategia de tratamiento del



cdncer ha cobrado importancia debido a que los pro-
cedimientos actuales de quimioterapia pueden tener
reacciones adversas provocadas por los medicamentos
que se emplean, ya que cualquier producto con acti-
vidad farmacolégica potencial puede actuar como un
remedio pero también como un veneno. Por lo tanto,
diversos grupos de investigacién a nivel mundial se han
dedicado a buscar en la naturaleza nuevos compuestos
con actividad quimiopreventiva que puedan emplearse
para combatir este padecimiento.

Para poder entender cémo actian estos compues-
tos, primero es necesario saber cémo se desarrolla la
enfermedad. La carcinogénesis es el proceso por el cual
las células se vuelven cancerosas. Esto ocurre a través
de miltiples etapas controladas genéticamente; hay
un aspecto celular anormal (displdsico) progresivo, se
observa un crecimiento celular desorganizado y, por dl-
timo, aparecen tumores malignos o carcinomas (véase
la Figura 2).

Los agentes quimiopreventivos pueden actuar en
una o més etapas de iniciacién, promocién y progresién
del carcinoma. Dependiendo de la actividad quimiopre-
ventiva, se identifican compuestos antioxidantes (mo-
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léculas capaces de retardar o prevenir los dafios ce-
lulares asociados a la formacién de radicales libres),
antimutagénicos (evitan las mutaciones en el mate-
rial genético), antiinflamatorios (inhiben la respuesta
inflamatoria crénica, para evitar que las células del
sistema inmune presentes en la inflamacién apoyen y
aceleren el desarrollo de tumores malignos), antian-
giogénicos (evitan la formacién de nuevos capilares
sanguineos —vasos de menor didmetro— que nutran a
los tumores recién formados, por lo que disminuye la
posibilidad de que las células cancerosas viajen a otros
tejidos) y antiproliferativos (disminuyen o inhiben la
reproduccién de células cancerosas).

® La quimioprevencién como estrategia

para combatir al ciancer

En diferentes medios de comunicacién, princi-
palmente en Internet, existe informacién muy diversa
relacionada con el tema de la prevencién de enferme-
dades, entre ellas, el cdncer. Usualmente para lograr
una buena salud y prevenir multiples enfermedades
crénico degenerativas se hace referencia a la impor-
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puestos con actividades quimiopreventivas especificas.

Influencia sobre las distintas etapas del proceso de carcinogénesis en las que pueden intervenir agentes o com-
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tancia del consumo de determinados alimentos (en su
mayorfa de origen vegetal); otras fuentes ofertan suple-
mentos alimenticios en diversas presentaciones, tales
como polvos para preparar bebidas, comprimidos o en-
capsulados, que prometen prevenir y en algunos casos
coadyuvar en los tratamientos médicos, o bien curar
las enfermedades. Si bien algunos de ellos no cuentan
con el suficiente sustento de la ciencia en relacion con
su efectividad, si existe evidencia cientifica de que en
la naturaleza hay una gran fuente de compuestos que
pueden ser aislados y empleados farmacolégicamente
en el tratamiento de distintos tipos de céncer.

A nivel mundial, la carrera por encontrar compues-
tos cuya actividad quimiopreventiva sea segura para su
empleo en humanos dio inicio hace algunas décadas. El
primer farmaco quimiopreventivo que recibié la apro-
bacién de la Administracién de Medicamentos y Ali-
mentos (FDA) de Estados Unidos fue el tamoxifeno, el
cual es capaz de reducir a la mitad las probabilidades
de que una mujer con alta propensién padezca céncer de
mama. También existen farmacos como el raloxifeno y
el fulvestrano, los cuales poseen mecanismos de accién
similares a los del tamoxifeno (actian como modu-
ladores selectivos de receptores de estrégenos, lo que
impide la proliferacién de células tumorales en cdncer
de mama). Sin embargo, estos farmacos tienen efectos
adversos; por ejemplo, se sabe que el tamoxifeno pue-
de propiciar céncer de ttero y codgulos de sangre que
podrian bloquear las arterias (tromboembolia). Esto
hace pensar en el costo-beneficio de la administracién
por tiempos prolongados (lo que asegura la efectividad
del tratamiento) en personas con propensién a pade-
cer cancer. Es asi que la investigacién se ha enfocado
a encontrar compuestos quimiopreventivos de origen

natural m4s efectivos y seguros.

® El ambiente marino: una fuente de
compuestos contra el cincer
Los océanos comprenden un gran potencial para el
descubrimiento de compuestos bioactivos. Si se consi-
dera que 70% de la superficie de la Tierra esta cubierta
por agua, el ambiente marino representa el recurso na-

tural con mayor riqueza y menor exploracién. El primer

Censo de la Vida Marina (2000-2010) revel6 una asom-
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brosa biodiversidad, ya que sélo considerando las aguas
costeras, se estimé que el nimero de especies marinas
conocidas es cercano a 250000 y se cree que por lo me-
nos existen cientos de millones de especies microbianas.
En un anilisis comparativo se mostré que los productos
naturales marinos son superiores en cuanto a novedad
quimica respecto de los terrestres y muestran una mayor
incidencia de bioactividad significativa (Kong y cols.,
2010). Por ejemplo, en un estudio preclinico de cito-
toxicidad en el Instituto del Cancer de Estados Unidos,
aproximadamente 1% de las muestras marinas probadas
mostré potencial antitumoral, a diferencia del 0.1% de
las muestras terrestres (Munro y cols., 1999).

Ademds, los primeros formacos generados a partir
de compuestos naturales que se han lanzado al mer-
cado con éxito son de origen marino y varios otros se
encuentran en diferentes fases de los ensayos clinicos.
Actualmente existen dos medicamentos efectivos de
origen marino aprobados para combatir el cdncer (véa-
se la Figura 3): 1) citarabina o Ara-C, desarrollado a
partir de la esponja del Caribe Tethya crypta y aprobado
por la FDA en 1969; y 2) trabectedina, ecteinascidina
743 o ET-743 (Yondelis®), aislado de extractos de una
especie de tunicado’ del Caribe, Ecteinascidia turbina-
ta, y primer agente anticdncer aprobado en la Unién
Europea para el tratamiento contra el sarcoma’ de teji-
do blando y céncer de ovario.

A pesar de que se reporta un ndimero significativo
de estudios sobre compuestos marinos con actividad
farmacolégica, la diversidad bioldgica y quimica de los
organismos que habitan los ecosistemas acudticos su-
pone que atin hay mucho por descubrir.

[ ) Algas marinas: fuente de compuestos
anticancerigenos
Se conoce con el nombre de algas marinas a un
grupo muy variado de organismos fotosintéticos que
incluye a las micro y las macroalgas. El tamafio de las
microalgas es de unas cuantas micras (una micra es

? Organismo marino vertebrado, con cuerpo blando, de aspec-
to gelatinoso y rodeado de una membrana o tdnica. Este animal
puede ser solitario o formar colonias y recibe su nombre por la
tdnica que forma parte de su cuerpo.

> Tumor maligno que se produce en algin tejido conjuntivo.
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Esponja: Tethya crypta

oH
Citarabina (Ara-C)

Fuente: http://www.vistaalmar.es/images/stories/fotos-24/tethya-cryptajpg

Tunicado: Ecteinascidia turbinata
Fuente: Sean Nash, algunos derechos reservados (CC BY-NC-SA)

ET-743 (trabectedina Yondelis)

Figura 3. Fuente marina y estructura quimica de los farmacos que ya se utilizan en el tratamiento contra el cancer.

la milésima parte de un milimetro); en cambio, las ma-
croalgas pueden tener longitudes de unos cuantos mili-
metros hasta més de 50 metros. Estas especies son muy
importantes en los ecosistemas marinos: forman parte
de los productores primarios, sustentan la vida en el
océano y contribuyen con el oxigeno atmosférico. Para
muchos animales, las macroalgas, ademds de fuente de
alimento, son un excelente refugio. Por otro lado, des-
de tiempos remotos, sus propiedades curativas y benefi-
cios a la salud han sido documentados, ya que sabemos
que diversas culturas las han empleado con fines medi-
cinales. Existen herbarios de las dinastfas chinas que des-
criben las propiedades medicinales de innumerables es-
pecies de algas; también se sabe que de manera empirica
en Japén, India, Grecia, Roma e Inglaterra, se han uti-
lizado con el fin de curar o prevenir alguna enfermedad.

Con estos antecedentes, los cientificos se han dado
a la tarea de investigar a las algas como fuente de com-

1.

El ambiente marino representa una gran fuente de

compuestos quimicos con potencial farmacolégico.
Se han reportado diversos trabajos de investigacion
en los que se ha demostrado en las algas marinas la
presencia de compuestos con potencial para el trata-
miento contra el cancer.

Los reportes de bioactividad en algas recolectadas en
México se han incrementado en los Gltimos afios. En el
caso de Sinaloa, nuestro grupo de investigacion ha de-
tectado algunas especies con potencial de ser emplea-

das como fuente de compuestos anticancerigenos.
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puestos con alguna actividad biolégica que nos ayude
en el combate de las enfermedades actuales, como el
cancer. Es por ello que hoy dia existe una gran varie-
dad de estudios en las algas marinas sobre la diversidad
de compuestos quimicos con potencial de explotacién
farmacolégica.

En diversas especies se han detectado compuestos
con capacidades quimiopreventivas de distintos tipos.
Tanto el tipo como la efectividad han sido asociados a
la especie y a los factores medioambientales o de estrés
en el entorno en que las algas se desarrollan, asf como
al método empleado para extraer los compuestos. Las
actividades quimiopreventivas detectadas en algas y
que pueden tener efecto en el tratamiento del cédncer
son: antioxidantes, antimutagénicas, antihormonales
(inhiben hormonas relacionadas con el crecimiento de
tumores), antiangiogénicas, promotoras de la muerte
celular (citotéxica o proapoptética), antiproliferativas,
antiinflamatorias y actividades de estimulacién positi-
va del sistema inmune (inmunomodulatorias).

@® iCémo se extraen los compuestos
bioactivos de las algas?
En la mayorfa de los estudios reportados a nivel
mundial, los compuestos bioactivos algales en general

se obtienen en forma de extractos. Los rendimientos,
costos y la complejidad de los mismos son variables, ya
que se utilizan distintas técnicas de extraccién (véase
la Figura 4), las cuales incluyen el uso de diferentes
solventes orgdnicos y equipos, asi como el manejo de
temperaturas y presiones. S6lo en algunos casos se ha
logrado el aislamiento y la identificacién de compues-
tos particulares.

De acuerdo con expertos en el tema, la complejidad
de los extractos, aunada a la diversidad quimica de las
especies algales, permite que en la mayorfa de los casos
sea posible que el empleo de extractos algales tenga un
efecto sinérgico en la quimioprevencién, por la varie-
dad de mecanismos bioactivos que los componentes de
los extractos exhiben en las pruebas de laboratorio. En
general, los extractos algales con actividad antitumo-
ral poseen cierto grado de polaridad y pueden extraerse
en agua caliente o solventes orgdnicos como etanol,
metanol o mezclas de diclorometano:metanol. No obs-
tante, la forma en que se obtienen los extractos tiene
un efecto significativo en el tipo y efectividad de la
quimioprevencién, por lo que la eficiencia del proce-
so de obtencién de extractos algales estd asociada con
la capacidad de mantener la funcionalidad biolégica
de los compuestos. Debido a esto, los avances en las
técnicas de extraccién buscan disminuir el empleo de

Técnicas de extraccion

¢ Con agua
e Con solventes
e Con acidos y/o alcalis
* Novedosas
— Liquidos a presion
— Con enzimas
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— Ultrasonido
— Fluidos
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tos quimicos asociados.
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Figura 4. Técnicas empleadas para la obtencion de extractos algales con bioactividad quimiopreventiva y compues-



solventes orgdnicos, utilizar menores temperaturas de

extraccién y reducir la cantidad de etapas en el proceso

(Michalak I. y K. Chojnacka, 2014).

® iQué compuestos bioactivos se han

encontrado en los extractos algales?

En la mayorfa de los estudios reportados, el tipo
de bioactividad encontrada se asocia a grupos quimicos
especificos, entre los que destacan algunos pigmentos
y sus derivados, asf como lipidos, polisacaridos y, en
algunos casos, derivados proteicos (véase la Figura 4).
Estda documentado que los extractos ricos en polifeno-
les, florotaninos y flavonoides muestran una elevada
actividad antioxidante; ademds, la presencia de estos
compuestos en algunas especies de algas ha mostrado
actividad antiangiogénica y antiproliferativa. Por otra
parte, existen algunos péptidos bioactivos (fracciones
de proteinas) que se han obtenido por la accién de
enzimas a partir de algas marinas; tal es el caso de la
microalga Chlorella vulgaris, de la cual se logré obte-
ner un péptido con actividad antiproliferativa in wvitro
sobre células humanas de cancer de estémago (Sama-
rakoon y Jeon, 2012). Por otro lado, estd demostrada
ampliamente la actividad antitumoral, antioxidante,
antimutagénica, antiproliferativa y antiangiogénica de
pigmentos tales como la fucoxantina proveniente del
alga parda Undaria pinnatifida, la sifoxantina del alga
verde Codium fragile, la luteina del alga roja Porphyra
tenera, la clorofila a del alga parda Fucus vesiculosus y
la feofitina a presente en el alga verde Enteromorpha
prolifera (Pangestuti y Kim, 2011). También se ha en-
contrado que algunos lipidos derivados de 4cidos grasos
poliinsaturados, como el 4cido eicosapentaenoico y el
acido araquidénico, asi como algunos esteroles espe-
cificos, como fucosterol y algunos terpenoides, poseen
actividad antitumoral, antioxidante, antiinflamatoria
y antiproliferativa (Li y cols., 2015).

® iLas algas marinas son fuentes de
compuestos anticancerigenos?
Si. Las algas marinas abundan en nuestro planeta,
y son tantas y tan diversas que es muy probable que
en ellas encontremos algunos compuestos con poten-
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cial para ser empleados en las terapias para combatir
el cancer. Pero a pesar de que los resultados existentes
en ensayos de laboratorio son prometedores, es necesa-
rio continuar con las investigaciones, ya que muchos de
estos compuestos atin no han sido sometidos a pruebas
clinicas. Primero deben superarse algunas dificultades
asociadas a la naturaleza misma de los compuestos, a
los modelos de estudio empleados y a la identificacién
de toxicidad diferencial (elemento esencial para el
desarrollo de farmacos contra el cancer en los seres
humanos). Por ejemplo, resulta dificil purificar e iden-
tificar a los polisacéridos sulfatados, debido a que son
moléculas complejas y tan variadas que es probable
que incluso en las fracciones m4s puras exista una am-
plia gama de estructuras. En el caso de los polifenoles
ha sido complicado elucidar su actividad principal
(antioxidante y citotéxica); mientras que para los
carotenoides (compuestos con actividad anticincer
comprobada) es necesario conocer su mecanismo de
accién. En cuanto a algunos lipidos, proteinas y otras
moléculas, atin se desconocen los efectos adversos que
puede provocar su ingesta.

@ El estudio de algas con sustancias

bioactivas en México

En México se ha estudiado a las algas como fuentes
de compuestos bioactivos en general, principalmente
en especies del Golfo de México y del mar Caribe, lo
que incluye los litorales de los estados de Campeche,
Quintana Roo, Yucatdn, Tabasco, Veracruz y Tamauli-
pas (de éstos predominan los reportes para especies de
la Peninsula de Yucatan). En la zona del Pacifico Norte
(particularmente en Baja California y Baja California
Sur), histéricamente las algas marinas se han utilizado
como fuente de ficocoloides (sustancia obtenida de las
paredes celulares de las algas y que posee la capacidad
de producir geles, los cuales tienen diversas aplicacio-
nes en la industria de alimentos, farmacéutica y biotec-
nolégica); pero ademads, las especies que se encuentran
en esta regién (y también en Sonora, Sinaloa y Naya-
rit) pueden ser una fuente de compuestos bioactivos.

En la Facultad de Ciencias del Mar de la Universi-
dad Auténoma de Sinaloa, se ha iniciado con éxito la
bisqueda de compuestos quimiopreventivos en macro-
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IFigura 5. Imagenes del trabajo de campo y laboratorio realizado por el
grupo de investigacion de la Facultad de Ciencias del Mar de la Univer-
sidad Auténoma de Sinaloa. a) Alga café Padina sp. arrojada por la marea
a una playa de Mazatlén, Sinaloa. b) Recolecta de macroalgas en lagunas
costeras y playas de Sinaloa. ¢) Limpieza y separacion del alga verde Co-
dium sp. d) Caracteristicas morfoldgicas macroscopicas y microscépicas
de algunas algas recolectadas en Sinaloa. De izquierda a derecha: Spyridia
filamentosa, Gracilaria vermiculophyllay filamentos en los que se aprecian
células de Rhizoclonium sp. e) Imagenes relacionadas con los ensayos de la-
boratorio para determinar bioactividad. De izquierda a derecha y de arri-
ba abajo: prueba de actividad antioxidante (DPPH), lector de microplacas,
prueba de MTT para citotoxicidad, prueba de actividad antimutagénica y
cultivo de lineas celulares para actividad antiproliferativa. Crédito: Idalia
Osuna Ruiz y Miguel Angel Hurtado Oliva.

algas recolectadas en lagunas costeras de dicha entidad
(véase la Figura 5). Hasta el momento, en extractos
de tres especies (Spyridia filamentosa, Rhizoclonium ri-
parium y Caulerpa sertularioides) se han encontrado en
pruebas in vitro actividades del tipo antimutagénico,
antioxidante y antiproliferativo, lo cual las hace can-
didatas potenciales a ser empleadas como fuentes de
compuestos anticdncer (Osuna Ruiz y cols., 2016).

En la bidsqueda de compuestos quimiopreventivos
en las algas marinas, los resultados obtenidos por los
grupos de investigacién en todo el mundo son alen-
tadores, ya que sélo se ha explorado una parte del uni-
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verso de organismos del ambiente marino, por lo que adn
quedan muchos compuestos bioactivos por descubrir.
Quizas no esté muy lejano el momento en que se pueda
obtener una cura para el cdncer y otras enfermedades
que afectan significativamente a la humanidad.
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