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RESUMEN

Los organismos marinos representan una nueva fuente de compuestos bioldgicamente activos con interesantes
propiedades tales como, antibacterianas, antimicoticas, citotoxicas, hemaglutinantes, hemolisantes, relajante
musculares. Esta revision bibliografica describe los progresos en esta area del conocimiento en las tltimas décadas

en Venezuela, los cuales son hasta el momento escasos.
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ABSTRACT

Marine organisms represent a new source of biologically active compounds with a wide range of interesting
properties such as: antibacterial, antifungal, cytotoxic, hemagglutinating, hemolytic, and muscle-relaxing. This
bibliographic review describes the advances in this area in Venezuela, which up to now have been wanting.
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INTRODUCCION

Sustancias bioactivas son aquellos compuestos que
causan algin efecto sobre los organismos vivos, entre
los cuales se incluyen sustancias con valor terapéutico
como antibidticos, antitumorales, antivirales, entre otros;
asi mismo, incluyen sustancias citotoxicas, insecticidas,
sustancias atrayentes y repelentes (De Lara 1992). Los
organismos marinos representan un arsenal de nuevas y
novedosas sustancias, de una increible diversidad. Esta
variedad de estructuras quimicas pueden ser utilizadas
como herramientas para la sintesis de nuevas moléculas,
con el fin de desarrollar productos ttiles en la industria
farmacéutica y agricola.

Los innumerables compuestos bioactivos presentes en
los organismos marinos representan la vasta variabilidad
quimica que reside dentro de la diversidad bioldgica
de las especies marinas, en la cual los organismos
necesitan desarrollarse y sobrevivir en un medio muy
competitivo, por lo que han ingeniado sostificadas
herramientas bioquimicas y fisiolégicas para su
quimica defensiva, ante las agresiones del medio (virus,
hongos y depredadores) o para otras funciones como la
reproduccion y comunicacion (McClintock et al. 1993;
Pérez et al. 1998; Bull et al. 2000; Faulkner 2000).

Las costas venezolanas ofrecen una increible
diversidad biolégica, con extraordinario numero de
especies animales y vegetales que han evolucionado
a través del tiempo, para adaptarse a sus ecosistemas,
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adaptacion que probablemente se traduzca en una gran
variedad de estructuras quimicas. En Venezuela los
estudios sobre bioactivos marinos se remonta a escasos
aflos, por lo cual este potencial en el pais permanece
practicamente inexplorado.

Por otra parte, los productos naturales de origen
marino, como un area del conocimiento, podria
ser también una referencia para dar conciencia de
la importancia y preservacion de nuestra inmensa
biodiversidad.

Durante la década de los 90° en Venezuela comienza
el auge de la bisqueda de nuevas sustancias bioactivas
a partir de organismos marinos, estas sustancias
vienen despertando el interés de investigadores de las
areas de biologia, quimica, bioquimica y taxonomia.
De la indagacion realizada en la bibliografia hasta
el ano 2001, so6lo escasos trabajos de investigacion
se han publicado en revistas cientificas en donde se
describen la potencialidad de los productos marinos con
propiedades bioactivas (antibacterianas, antimicoéticas,
hemolisantes, hemaglutinantes, citotdxicas, toxicas y
antiparasitarias).

El propdsito de este trabajo es presentar una
revision bibliografica de los estudios sobre sustancias
potencialmente activas realizadas en Venezuela,
publicados en revistas nacionales e internacionales, desde
los afios 80° hasta el 2001.
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MICROORGANISMOS MARINOS

Los microorganismos, por su abundancia y diversidad,
constituyen una fuente potencial de nuevos farmacos.
Estos organismos, al igual que las restantes formas
marinas, al estar en un medio tan competitivo, desarrollan
estrategias de defensa y ataque ante las agresiones del
medio. Asi, la produccion de sustancias con actividad
antibidtica provenientes de bacterias marinas en las costas
de Venezuela han sido sefialadas por Dopazo et al. (1988),
quienes sugieren la utilizacion de las bacterias marinas
como biocontrol en el cultivo masivo de peces; Lodeiros et
al. (1988) analizaron un total de 827 bacterias aisladas de
diversos componentes marinos, de las cuales 24 produjeron
sustancias de naturaleza bioactiva, especificamente
antibacterianas, siendo las especies Vibrio anquillarum
y Vibrio anginolyticus, las mas sensibles ante las cepas
marinas que produjeron sustancias antibidticas. Bacterias
marinas tales como Pseudomonas, Flavobacterium y
Alteromonas fueron capaces de inhibir en mas del 65% y
hasta un 95%, el crecimiento de bacterias patogenas en
organismos acudticos en cultivo. Asi mismo, Lodeiros et
al. (1989 a y b), determinaron la capacidad antibidtica
de 8 de las 24 cepas marinas aisladas con propiedades
antibacterianas ante bacterias silvestres de origen intra
hospitalario y el efecto antibidtico de tres bacterias
marinas en la supervivencia de larvas de la vieira Euvola
ziczac infectadas con Vibrio anquillarum, en el cual se
demostr6 que las sustancias antibacterianas provenientes
de las especies Pseudomonas sp.y Alteromona sp., fueron
toxicas antes las larvas del bivalvo. Lodeiros et al. (1991)
aseveran, que dichas bacterias poseen un gran potencial en
la acuicultura, como agentes de control y prevencion de
enfermedades en organismos cultivados masivamente.

Por otra parte Christophersen et al. (1999), aislaron
227 hongos marinos a partir, de animales, plantas y
sedimento de lagunas y manglares venezolanos, de los
cuales solo 7 exhibieron inhibicion de las cepas Vibrio
parahaemolyticus y 55 de la cepa de Staphylococcus
aureus. Los diferentes representantes de los hongos
correspondian a los géneros Ascomycetes y Penicillum.
Nielsen et al. (1999) del hongo Emericela unguis aislado de
moluscos y una medusa en aguas venezolanas, obtuvieron
un compuesto (despido guisinol) el cual exhibio actividad
antibacteriana. Malstrom et al. (2000) aislaron a partir de
diferentes organismos marinos colectados en la Bahia de
Mochima, Paria e Irapa 68 cepas pertenecientes al género
Penicillum, en la cual los autores establecen que no existe
variabilidad en cuanto a los metabolitos producidos para
cada una de las diferentes especies de Penicillum en cuanto
a su localidad.
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ALGAS

Las algas constituyen un grupo de vegetales muy
heterogéneos y de amplia distribucion, caracterizadas
por su capacidad invasiva de todos aquellos ambientes
susceptibles de ser colonizados, encontrandose en agua
dulce o salada, en el suelo, sobre rocas, corteza de los
arboles e incluso en la nieve (Lindorf ez al. 1991; Pérez
et al. 1998).

Carpenter et al. (1990), hallaron una nueva lectina a
partir de Halimeda opuntia, el extracto semi purificado
aglutino fuertemente a eritrocitos humanos del tipo ABO,
siendo esta lectina similar a la de la especie Codium
(Rogers et al. 1990a; Rogers et al. 1990b Rogers &
Loveless 1991; Jurd et al. 1995). Por otra parte, Pérez
et al. (1998), observaron y demostraron la presencia de
lectinas, taninos e inhibidores de proteasa en algas marinas
recolectadas en dos localidades de las costas del Dto.
Federal y del estado Falcon, Venezuela, y ensayaron con
diferentes eritrocitos (conejo, cobayo, ratones y humanos),
encontrando que los eritrocitos tratados enzimaticamente
fueron mas susceptibles a la presencia de las lectinas,
siendo las especies pertenecientes a la division Chlorophyta
las que exhibieron mayor actividad hemaglutinante, a
diferencia de las divisiones Phaeophyta y Rhodophyta.
Cabe destacar que la actividad hemaglutinante de las algas
pardas es debida mayormente a taninos, y los autores antes
mencionados, sefalan que a pesar de haber precipitado
los taninos del extracto, ain en ellos persistia la actividad
hemaglutinante, hecho que no descarta la posibilidad de
la presencia de lectinas en estas algas. Con relacién al
contenido de polifenoles, las algas pardas resultaron ser
mas ricas en dicho compuesto que las algas rojas. Por otra
parte, Blunden et al. (1992), ensayaron con muestras de
algas provenientes de las costas de Venezuela, hallando
lectinas, alcaloides y agentes antihemostaticos.

En este mismo contexto, Charzeddine y Farifias
(2001), probaron la actividad de 12 extractos acuosos de
algas marinas provenientes del nor oriente de Venezuela,
de los cuales s6lo cuatro (Derbersia vaucheriaeformis,
Ulva fasciata, Halimeda opuntia e Hypnea musciformis),
exhibieron propiedades hemaglutinantes en sangre
humana del tipo ABO, y s6lo Ulva fasciata mostrd ser
estricta para el grupo (O). Los autores atribuyen dicha
actividad a glicoproteinas del tipo lectinas. Asi mismo,
no se observaron sustancias que causaran hemolisis a
los diferentes grupos sanguineos, concluyendo que en
dichos extractos no estaban presentes las saponinas o
hemolisinas. En cuanto a la actividad antibateriana, los
autores sefialan que U. fasciata, D. baucheriaeformis,
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H. gelinaria, Laurencia papillosa e H. musciformis,
produjeron la inhibiciéon de las cepas patdgenas
Gram positivas Staphylococus aureus y Bacillus
cereus, y atribuyeron dicha actividad a las lectinas.

INVERTEBRADOS MARINOS

Es probable que la quimica defensiva desarrollada
por muchos organismos primitivos, puede ser remplazada
en organismos mas avanzados, por defensas fisicas o
por la habilidad o destreza de desplazarse (correr, nadar
en direccion contraria y refugiarse). Los organismos
sésiles e invertebrados de cuerpo blando que carecen de
defensas fisicas son los primeros candidatos a tomar en
consideracion en la busqueda de metabolitos bioactivos.

Los poriferos o esponjas son animales primitivos,
que habitan tanto en agua dulce como en agua salada,
obteniendo su alimento a partir de la filtracion, atrapando
particulas orgénicas y fitoplancton que se encuentran
suspendidos en el agua (Ruppert y Barnes 1996). Al
carecer de proteccidn mecanica estos organismos sésiles
y de cuerpo blando desarrollan estrategias quimicas
para sobrevivir. En cuanto a los trabajos revisados sobre
sustancias toxicas en poriferos se pueden citar los de
Sevcik et al. (1986 a), quienes purificaron dos compuestos
provenientes de la esponja Tedania ignis, la cual
mostré propiedad neuromuscular capaz de modificar la
neurotransmision. A este respecto, en trabajos posteriores,
Mijares et al. (1985) sefialaron que la actividad exhibida
por T ignis, no es debida a su quimica defensiva sino
a los dinoflagelados Ceratium furca y Protoperidinium
acumulados por la esponja como producto de la filtracion;
posteriormente, Sevcik y Mijares (1986) lo corroboran al
implementar un método de analisis de correlacion entre las
toxinas del organismo y del fitoplancton. Por otra parte,
Sevcik et al. (1986 b) y Jaffe et al. (1993), al aislar la toxina
de la esponja Haliclona viridis (HvTX), hallaron que
ésta despolariza el potencial de accion de membrana del
musculo sartorio en ranas (Hyla crepitans) y la liberacién
de neurotransmisores en nervios y membranas externas
de bulbos olfatorios de ratas. A pesar de estar presente
en el fitoplancton la HvTX se encuentra en muy baja
concentracion y la actividad que exhibe es propia de la
quimica defensiva de la esponja. Aunque, la quimica de
muchos de los compuestos extraidos de los poriferos no
es bien conocida, se han aislado parcialmente compuestos
con propiedades antibidticas, citostaticas, hipotensivas y
relajantes musculares (Sevcik 1987).

Dos nuevos productos bioactivos fueron aislados de
la esponja Plakortis angulospiculatus cuya actividad fue
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atribuida a metil ésteres, que resultaron ser un potente
citotéxico y antimicotico (Gunasekera et al. 1990).
Por otro lado, investigaciones sobre la produccién de
hemolisis y hemaglutinacion de los extractos acuosos de
invertebrados marinos, han sido realizados por Farifas
y Lifero (1997), con organismos provenientes de las
costas nor orientales, donde ensayaron con dos poriferos
(Spheciospongia vesparium 'y Aplysina fistularis), los
cuales mostraron una fuerte aglutinacion de los eritrocitos
humanos, atribuyendo dicha actividad a las lectinas.
Esta glicoproteina mostr6 especificidad por los azlcares
de membranas presentes en los eritrocitos. Asi mismo,
Miaron y Fresno (2000), estudiaron la distribucion de
lectinas en dos phyla (esponjas y moluscos) de muestras
provenientes del archipiélago de los Roques, en las cuales
hallaron lectinas y purificaron aquellas que poseian mayor
actividad hemaglutinante ante los eritrocitos de cobayo,
que correspondieron a individuos del género Aplysina (A.
archeri, A. lawnosa, y A cauliformis).

Este phylum Porifera presenta la mayor cantidad
relativa de compuestos con propiedades anticancerigenas,
entre otras, seguido de los cnidarios, algas, moluscos,
cordados y equinodermos (Mayer 1999; Munro et al.
1999)

Marchan et al. (2000), describieron el efecto in vitro
de una sustancia alcaloide proveniente de Amphimedon
viridis, sobre los promastigotes de Leishmania mexicana,
inhibiendo su proliferacion y crecimiento, que dependian
de la dosis aplicada, observandose cambios de la forma
celular, pérdida de la movilidad e hinchamiento hasta su
total transformacion esférica, seguida de lisis celular. Por
otra parte, Morales et al. (2000), estudiaron la actividad
antimicrobiana de los extractos orgéanicos, aislados a
partir Aplysina fistularis, y s6lo la fraccion de EtOAc
mostro inhibicion de la cepa E. coli, mientras que las
fracciones contentiva en CHCL, inhibieron el crecimiento
bacteriano tanto de cepas Gram positivas como Gram
negativas. Asimismo, los autores sefialan que la fraccién
F4 (CHCL,/MeOH) y Sf2 (EtOAC/MeOH) resulté ser
toxica al crustdceo Artemia salina.

En lo referente a los cnidarios, los cuales incluyen las
hidras, medusas, anémonas y corales, las sustancias toxicas
se hallan en células especiales (cnidocitos), que poseen un
dispositivo en la superficie celular, que al ser estimulado
expulsan los nematocistos, empleados por las células para
la fijacion, defensa y captura de presas (Rupper y Barnes
1996). Los estudios de estos organismos en Venezuela
son muy escasos, solo se pueden citar los de Castillo et al.
(1996), quienes trabajaron con la toxina II de una anémona
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(ATX) y hallaron que modificaba los canales de sodio de
membranas neurales. Por otra parte, los estudios realizados
por Farifias y Lifiero (1997; 2001), mostraron que el
extracto acuoso de la anémona Phymanthus crucifer sdlo
exhibi6 la actividad hemaglutinante en sangre humana.

D’Armas et al. (2000) trabajaron con el coral
Pseudopterogorgia rigida de las costas del noreste de
Venezuela y hallaron un nuevo sesquiterpeno llamado
mochiquinone.

Por otra parte, en lo que respecta a los equinodermos,
éstos figuran entre los invertebrados mas conocidos, ademas
de ser exclusivamente marinos, residentes desde zonas
someras hasta aguas profundas (Rupper y Barnes 1996). Es
importante destacar que las investigaciones realizadas por
Farifas y Lifiero (1997; 2001), a partir de extractos acuosos
de las holoturias Ludwigothuria mexicana, L. grisea,
Istchopus badionotus, Trachytyonidium occidentale y
Fossothuria cubana, hallaron actividad hemolisante
y antibacteriana, atribuidas a la posible presencia de
saponinas.

Los anélidos constituyen uno de los mayores phylum
del reino animal. Los poliquetos son uno de los grupos mas
diversos, abundante, frecuente y de amplia distribucion
en el medio benténico (Fauchald 1977). Pettibone (1982)
sefiala que la clase Polychaeta incluye 87 familias,
alrededor de 1000 géneros, y cerca de 8000 especies.

Es muy poco lo que se sabe en cuanto a la bioactividad
de los anélidos, a nivel mundial y mas atn en el pais. A
este respecto, el primero en hallar actividad y proponer
el uso de un insecticida extraido de un poliqueto fue
Narahashi (1973), quien aislo a partir de Lumbriconereis
heteropoda la nereistoxina, materia prima para la
fabricacion de un insecticida. De este compuesto se han
sintetizado numerosos derivados que se utilizan sobre
todo en agricultura, contra los insectos perjudiciales.
La nereistoxina actua sobre el sistema nervioso pero
no interfiere en el sistema de transmision colinérgico,
por ello, su accion sobre los insectos difiere de la de
los insecticidas comunes, que inhiben las colinesterasa
(Cognetti y Magazzu 2001).

Por otra parte, se han aislado bromofenoles a partir
del poliqueto Lanice conchilega, con propiedades
antimicrobianas (Goerke y Weber 1991). Uno de los mas
recientes aportes en cuanto a este taxon se trata de un
compuesto proveniente de Eurythoe complanata, el cual
contiene principios activos que provocan la contraccioén
en el ileon de cobayos, el cual es antagonizado por
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antistina, antagonista de la histamina (Suadicani et
al. 1993). Otras investigaciones, sefialan la presencia
de un alcaloide esteroidal, aislado a partir del gusano
marino Cephalodiscus gilchristi, denominado
cefalostatina, con propiedades anticancerigenas
en lineas celulares de humanas (Pettit et al. 1998).

Farifias y Lifiero (1997), estudiaron la capacidad
hemaglutinante y hemolisante de los extractos acuosos
de anélidos marinos, entre los que se incluyeron al
oligoqueto Pontodrilus litoralis y los poliquetos Eurythoe
complanata y Spirobranchus giganteus los cuales no
exhibieron actividad. Estudios realizados con el poliqueto
Americonuphis magna proveniente de la costa norte
del estado Sucre, exhibieron actividad aglutinante a los
eritrocitos humanos, siendo especifica para los diferentes
grupos sanguineos ABO, ademads inhibi6 el crecimiento
de la cepa micoética Fusarium sp., dicha actividad fue
atribuida a glicoproteinas del tipo lectinas.

Existen en el pais otros trabajos que han sido
presentados en congresos nacionales e internacionales,
pero que aun no han sido publicados, en los cuales se
presenta la actividad bioldgica contra bacterias, hongos,
y como citotdxicos, hemolisantes, hemaglutinantes, entre
otros.

DROGAS EN EL FONDO DEL MAR

En los tltimos 20 afios muchos compuestos bioactivos
han sido extraido de varios organismos marinos como
los tunicados, esponjas, corales blandos, nudibranquios,
briozoarios, algas, hongos y bacterias, esta busqueda ha
dado como resultado nuevos metabolitos los cuales han
sido aislados mas o menos unos 10 000 metabolitos,
muchos de los cuales han exhibido nuevas y novedosas
estructuras moleculares con interesantes propiedades
farmacolégicas (Munro et al. 1999; Bull ef al. 2000;
Faulkner 2000; Haefner 2003; Kumar y Zi-rong 2004).
Los organismos marinos son una rica fuente de productos
naturales, que difieren de los organismos terrestres tanto
en estructura quimica como en acciones biologicas. La
busqueda se dirige particularmente a habitats marinos
peculiares, ya sea por temperatura extrema, ausencia de
luz, o elevadas presiones. Asi, lugares como la Antartica,
fuentes termales, los grandes bancos del Atlantico Norte
son actualmente muy explorados. Para 1998 existian unos
8.000 productos naturales procedentes de organismos
marinos, que incluian esteroides, glicésidos, alcaloides y
péptidos. Para ilustrar la importancia de los organismos
marinos, incluyendo los microorganismos, como fuentes
de productos con aplicacion comercial, se puede destacar
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que solo en los Estados Unidos, existen al menos unas
90 compaiiias investigando productos naturales de
organismos marinos. En 1998, la compafiia PharmaMar
habia identificado 250 compuestos activos, de los cuales 30
culminaron en patentes. Ademas, en los Estados Unidos,
para apoyar la investigacion biotecnoldgica marina, el
Departamento de Comercio cre6 el «Sea Grant Programy,
que busca nuevas drogas y compuestos quimicos utiles al
hombre. Un esfuerzo atin mas ambicioso es el instaurado
en Japon, donde el Instituto de Biotecnologia Marina
ha reunido 24 compafiias grandes, con presupuestos
y embarcaciones de investigacién propios (Manzi y
Mayz, 2003). Asi mismo, la divisién de busqueda de
bioactivos marinos (DBMR) del Instituto Harbor Branch
Oceanographic (HBOI), una division de DBMR colecta
muestras a través del Atlantico, el Caribe, pacifico y el
Indo Pacifico donde se incluye a Venezuela como uno
de sus sitios de muestreos por excelencia, ademas, de
las Bahamas, Jamaica, Antillas, Islas Virgenes, Belize,
Honduras, y Colombia, entre otras, donde la coleccion
es de aproximadamente 24000 macroorganismos
(Kumar y Zi-rong, 2004; McCarrthy y Pomponi, 2004)

CONCLUSIONES

Los estudios en el campo de los bioactivos marinos
aun son muy escasos en Venezuela, los poriferos
son el phylum que mayor atencion ha recibido. En
cuanto a la necesidad de nuevos y revolucionarios
compuestos para su aprovechamiento en la acuicultura,
los invertebrados, bacterias y algas prometen innovadores
estructuras quimicas que puede llegar a convertirse
en drogas comerciales para uso en este campo. Asi,
los organismos marinos en toda su extension puede
brindar un inmenso potencial biotecnoldgico. Estos por
muy pequeios que sean, presentan las mas ingeniosas
estrategias para la supervivencia, mostrando un secreto
armamento que puede ser utilizado para el beneficio del
hombre en el campo biomédico y ecoldgico. Ademas,
el conocimiento de la biologia y la ecologia de estos
organismos, sirve como herramienta en el campo de la
biomedicina y farmacologia marina para la sintesis de
nuevos compuestos a partir de innovadoras estructuras
quimicas.
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