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Resumen

Desde los ultimos afios, la obtencién de farmacos procedentes de organismos marinos se
ha convertido en una de las lineas mds interesantes en el desarrollo de nuevos tratami-
entos, principalmente antitumorales, aunque también antiinflamatorios, antivirales, an-
tibacterianos, etc. [6] Los avances en este campo de
investigacion se obstaculizan por las particularidades
del medio marino o el hecho de que estos compues-
tos sélo se pueden obtener en cantidades minimas.

Gran parte de los compuestos Sin embargo, también se ponen de manifiesto con la

e se encuentran en estos presencia de dos fadrmacos en el mercado, Yondelis y
qu u Ziconotide [5], derivados de productos naturales ma-

organismos marinos tienen un rinos. Ademds, hay un nimero considerable de otros

. S productos que se encuentran en fases clinicas. Una
pOtenCIaI farmacéutico como alternativa al aislamiento directo del producto natu-

fuente novedosa Yy alterna en ral para su estudio farmacolégico y posterior comer-

: . cializacion consiste en el desarrollo de diferentes ru-

el tratamiento del cancer. tas sintéticas que permitan obtener estos productos
de una manera mas rdpida y eficaz.

Palabras clave: Antitumorales, quimioterapia, far-
macos, sustancias quimicas, telomerasa.

FIGHTING CANCER WITH MARINE PRODUCTS

Abstract

Obtaining drugs from marine organisms have been disclosed in recent years as one of the
most interesting lines in the development of new treatments, particularly antitumor, but
also anti-inflammatory, antiviral, antibacterial, etc. [6] Despite the numerous obstacles
particularities of the marine environment and that these compounds have been obtained
only in trace amounts, advances in this field of research is evident in the market presence
of either drug Yondelis and Ziconotide [5] natural products derived from marine and a
considerable number of other products are in clinical phases. An alternative to the direct
isolation of the natural product for pharmacological and subsequent marketing study is
the development of different synthetic routes to these products to obtain a quicker and
more effective manner.

Keywords: Antitumor, chemotherapy, drugs, chemicals, telomerase.
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Figura 1:
Organismos marinos fuente
de sustancias quimicas
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Introduccion

I mundo de los productos naturales es sumamente interesante. Estos son el fruto de

millones de afios de trabajo de la maquinaria biosintética de los seres vivos y del fil-

tro de la seleccidén natural. Otro de los atractivos de este campo radica en el interés
farmacolégico que pueden tener estos compuestos, tan complejos y disefiados para una
funcion ecolégica concreta.

La necesidad de desarrollar farmacos para controlar enfermedades nuevas y
combatir los microorganismos resistentes a los medicamentos ya existentes ha impulsa-
do la exploracion de los océanos por numerosos cientificos. Se han realizado multiples
esfuerzos por aislar los metabolitos de nuevos organismos marinos.

Productos de origen marino

La vida empezd en el mar hace mas de 3.600 millones de aiios por lo cual los organismos
marinos han desarrollado durante mas tiempo procesos de adaptacion al medio, en un
ecosistema mucho mas hostil que el terrestre. Esto significa que poseen mecanismos
biolégicos complejos para sobrevivir, a menudo expresados en la capacidad para produ-
cir poderosisimas sustancias quimicas para defenderse. Gran parte de los compuestos
gue se encuentran en estos organismos marinos tienen un potencial farmacéutico como
fuente novedosa y alterna en el tratamiento del cancer. Figura 1.
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Algunos de los productos de origen marino que se tienen en estudio o comercia-
lizacién en la lucha contra el cancer se muestran a continuacion (Tabla 1) [5]:

Tabla 1. Farmacos de origen marino usados contra el cancer

Férmaco Fasa Clinica Céncer a tratar

Hemlasterlin (ET974) Fase | Cancer da eadfago, cdncer de pristata

KRN T000 Fase | Metéstasis hapética

Marizomib (NPI-0052, Salinosporamide A) Fase | Mielama midltiple, linfoma, leucemias y tumores sélidos

Tiocoralina Fasa | Céncer de colon, pulmdn, mama y p&ncreas

Briostatin 1 Fase | Carcinomas miltiple

Didemmina B Fasa Il Carcinoma de Ehrlich, cncer colorsctal, linfatico y de prostata

Eriostatina | Fase || Céancer de esdfage, colon, pecho, piel, pulmdn y sistema linfatico

Carcinoma hepatocelular, céincer de pulmdn no microcitico y
melanoma

Dolostatina 10 Fase I Tumores de mama, prostata y colon

Cryptdicina 52 Fasa ll Céancer de mama y avario

PMO0104 (Zalypsis) Faze ll Migloma mdltigle, Vejiga v sarcoma de Ewing

PMO1183 Fasa Il Céncer de ovario, de pulmdn, de mama y de pancreas

Elisidepsin Fasa Il Actividad antitumoral

Migloma miiltiple (MA).
*Neoplasias malignas sdlidas
O emaioiggoss

Eribulin mesilate (ET389) Fase Il Cancer de mama

Comerclal Sarcoma de tejidos blandos (STH) y al cancer de ovario.
Yondalls (ET-743 o Trabactadina) “Erlmruﬁdafan * Para céncer de mama, de préstata y de pulmdn y para tumores

Zicotonide (w-Conotoxina MVILA) Comercial Tranquilizante de dolor de enfermos con cancer o SIDA
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Figura 2:
Ubicacion de los telémeros
en los cromosomas.
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Una alternativa a la extraccion directa del producto de los organismos marinos
para su estudio farmacoldgico y posterior comercializacion esta en el desarrollo de dife-
rentes rutas de preparacion, que permitirdn obtener los productos de una manera mas
rapida y eficaz.

El cancer

El cancer es un crecimiento acelerado, desordenado y descontrolado de las células mu-
tadas genéticamente en un tejido que invaden, desplazan y destruyen, localmente y a
distancia, a otros tejidos sanos del organismo. Las principales caracteristicas de estas cé-
lulas son: capacidad de crecimiento auténomo, evasion de muerte celular y metdstasis.
[4] Los factores que intervienen en su desarrollo y evolucién son tan numerosos como los
tipos de cancer que se conocen.

Segun la Organizaciéon Mundial de la salud, [9] “el cancer es una de las princi-
pales causas de muerte en todo el mundo; en 2008 causd 7,6 millones de defunciones
(aproximadamente un 13% del total). Ademds se prevé que las muertes por cancer sigan
aumentando en todo el mundo y alcancen la cifra de 13,1 millones en 2030.” Es proba-
ble que el setenta por ciento de estas muertes ocurran en paises en vias de desarrollo
porque no estdn preparados para afrontar la carga econdmica y social que representa el
aumento de la incidencia del cancer. En la préxima década se prevé que el cancer ocupe
el primer puesto en la lista de las causas de muerte mas habituales.

Hay técnicas para el tratamiento de tumores malignos, como la cirugia, la ra-
dioterapia y la quimioterapia. La quimioterapia consiste en el empleo de sustancias qui-
micas antitumorales, obtenidas en su mayoria de productos naturales. El tratamiento
con productos naturales de origen marino tiene un costo elevado debido a la dificultad
de extraccion y aislamiento de los mismos. Por otro lado, la resistencia de ciertos tipos
de cancer a los tratamientos antitumorales ha generado interés por el descubrimiento
urgente de nuevas sustancias con estructuras y mecanismos de accién innovadoras para
conseguir un tratamiento mas eficaz contra esta enfermedad.

NUCLEO

TELOMERO
CELULA |

CROMOSOMA

TELOMEROD
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Figura 3:

Hipotesis de la actividad de
la telomerasa en la inmortali-
zacion celular.
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Telomeros

En estudios realizados se ha establecido que los mecanismos que cuentan las divisiones
celulares son los telémeros (del griego telos, “final” y meros, “parte”). Los telémeros
humanos son estructuras nucleoproteicas esenciales situadas en los extremos de los cro-
mosomas (Figura 2) y estan compuestos por varios centenares de repeticiones de una
secuencia asociada a las proteinas denominada: 5’-TTAGGG-3’ [1].

Los telémeros distinguen entre los extremos naturales de los cromosomas vy
puntos de ruptura, y estabilizan a los cromosomas frente a problemas de degradacién o
de recombinacién ilegitima. La erosién sucesiva de los telémeros en cada division celular
resulta finalmente en la pérdida de su capacidad para proteger los extremos de los cro-
mosomas y en la pérdida del material genético.

Rol de la telomerasa en el proceso de cancer

En estudios recientes se ha ob-
servado que la telomerasa (una
enzima formada por un complejo
Células somaticas: proteina-dcido ribonucleico con una
Tooma e capacidad denominada “actividad
polimerasa”) juega un papel muy

Celulas germinales: Telomerasa+

=
v

Longitud de los telémeros

E By-pass envejecimiento im .
SNt ionte gardiar portante en el cancer, ya que la
‘_\ agresividad de las células tumora-
Células les esta relacionada con sus niveles
o inmortalizadas de telomerasa. También se observd
= Telomerasa + que niveles altos de esta enzima son
indicativos de la malignidad del tu-

mor. [11]

La telomerasa estd activa en

Envejecimiento: crisis células que necesitan mantener in-

Mumero de divisiones celulares —p tacta la longitud de los telémeros,

que son, basicamente: las células

germinales (células reproductoras

del cuerpo, esperma y 6vulos), las células embrionarias y las células proliferativas de
tejidos renovables como los linfocitos. No obstante, la actividad de la telomerasa estd
reprimida en la mayoria de células somaticas normales (células que forman el conjunto
de tejidos y organos de un ser vivo) y, como consecuencia, las células pierden longitud
en sus telémeros a medida que se dividen hasta que entran en un estado de envejeci-
miento celular (fase de mortalidad M1). El desgaste del telémero en el transcurso de
ciclos celulares impide su funcién protectora del cromosoma, con lo que éste se vuel-
ve inestable, se fusiona o se pierde. Las células que presentan estos defectos, no sdlo
son incapaces de duplicarse, sino que dejan de ser viables y se activan los procesos de
apoptosis o muerte celular programada. En este punto puede ser que las células entren
en crisis (estado de muerte M2) y se genere gran inestabilidad genética. Algunos clones
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Figura 4:

a) Representacion de tétradas
de guaninas b) Formacién de
una estructura intramo-
lecular G-cuadruplex c)
Telomestatina.

Figura 5:
Compuestos con actividad
antitumoral
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pueden activar la telomerasa y estabilizar a los cromosomas provocando la formacién de
células malignas. (Figura 3) La observacidn de que las células tumorales expresan niveles
elevados de telomerasa ha llevado a especular que la reactivacidon de la enzima puede
ser necesaria para el crecimiento tumoral, y que su inhibiciéon podria suponer un nuevo
tipo de terapia contra el cancer.

Inhibicion de la telomerasa

Los teldmeros son una regidon muy
rica en guaninas (G, Figura 4a). Estos
fragmentos adoptan una conforma-
cion intramolecular G-cuadruplex
in vivo (Figura 4b). La formacién de
estas estructuras secundarias en
los teldmeros conduce a una inhibi-
cion de la telomerasa. [7 ] Por esto,
la estabilizacidn o la formacién de
estas estructuras G-4 representan
una atractiva alternativa para la in-
hibicidon de la telomerasa y, en este
sentido, una interesante estrategia

<
g
g

para la lucha contra el cancer.

La principal estrategia consiste en disefiar inhibidores de telomerasa que se diri-
jan directamente a la enzima con el objetivo de bloquear la interaccion entre la enzima y
los teldmeros. Dado que la enzima utiliza sélo el extremo de los teldmeros como sustrato
para alargarlos, si se secuestra el sustrato de la telomerasa, se podria inhibir la enzima.

Compuestos con actividad antitumoral

2 -9 Recientemente se han estudiado

" I [~ 1§ .

N~ o T R J\ diferentes estructuras que poseen
i T I [ ﬂ,/ & : gran similitud con las estructuras
O Sy HH, ,

Ljf ™ G-cuadruplex. Una de éstas es la
s t Ph % o telomestatina (Figura 4c), que fue
1 e s i . . .

s n__g N = N, i aislada del microorganismo Strep-

‘\K) (0 *-J’}M‘z’ ' tomyces anulatus y posee potente

Fh actividad como inhibidor de la telo-

merasa. [3] Muyong y colaborado-
res [8] manifestaron que existe una
gran similitud entre la telomestatina
y la estructura G-cuadruplex, por lo
que es posible que este heterociclo de tamaino medio se una o intercale en la superficie
de las estructuras G4. Sugerimos que la inhibicion de la telomerasa se debe a que la
telomestatina puede facilitar la formacién de estructuras G-cuadruplex o estabilizar las
estructuras existentes.

IB-01211 YM-21629]
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La actividad desarrollada en torno a la estructura G-cuadruplex se interesa en
encontrar productos con gran similitud estructural y por lo tanto posibles inhibidores de
la telomerasa.

Un nuevo péptido ciclico de origen marino llamado IB-01211 se aislé de una va-
riedad de microorganismo derivado de la cepa ES7-008. [10] Este nuevo ciclopéptido y
algunos de sus andlogos reportados presentan una actividad citotdxica importante con-
tra algunos tumores celulares. [2] Por otra parte se demostré que el YM21639, que fue
aislado del microorganismo Streptomyces nobilis, tiene actividad citotdxica en células
cancerigenas de matriz. [12]

Actualmente se esta intentando descubrir moléculas o familias de compuestos
organicos naturales que puedan tener aplicacion terapéutica.

Conclusion

Uno de los objetivos de la investigacién quimica es el estudio de nuevos productos que
nos permitan avanzar en la lucha contra las diferentes enfermedades que atacan a nues-
tra sociedad. Los productos de origen marino han demostrado ser una excelente fuente
de nuevos farmacos. Por la relevancia de estos compuestos, que poseen anillos de oxazol
y tiazol en su estructura, es interesante encontrar productos con gran similitud estructu-
ral. Es por esto que, a lo largo de los afios, en todo el mundo se han desarrollado amplios
programas de quimica dedicados al desarrollo de nuevos métodos de sintesis y al estudio
de los mecanismos de actuacién para entender las bases estructurales de su bioactividad
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