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ARTICULOS CIENTIFICOS INVITADOS
QUÍMICA DE PRODUCTOS NATURALES MARINOS:

La Farmacia del Mar

INTRODUCCION

Los océanos cubren al rededor de las dos terceras
partes de la superficie terrestre, sin embargo, las
criaturas vivientes en él únicamente son sólo un 2% de
su materia orgánica. Esto hace pensar en los mares
como “grandes desiertos” con los arrecifes de coral
como sus “oasis”. La vida marina es mucho más rica y
variada en aguas tropicales y son los arrecifes de coral
los que sirven de soporte para la gran diversidad de
biota existente.

Los arrecifes de coral son formados por el esfuerzo
de incontables pólipos y algas coralinas, quienes trans
forman el Ca 2+ y el HCO/  en ía estructura del arrecife
en donde la vida empieza a sostenerse y desarrollar 
se. Dos áreas principales del globo terrestre poseen
arrecifes de coral: la región del Atlántico y la del Indo-
Pacífico.

La primera desde el punto de vista químico se cen 
tra en el Caribe, mientras la segunda en la gran barrera
de arrecifes de Australia, las islas del Pacífico del Sur y 
Okinawa en el Japón. Los organismos marinos, 
especialmente los sésiles invertebrados como corales 
blandos y esponjas, los móviles pero muy débiles 
tunicados, las algas y los microorganismos, son una 
fuente inmensamente rica de metabolites secundarios, 
con estructura química tan variada y compleja que los 
hacen sin precedentes a aquellos aislados de fuentes 
terrestres. Las propiedades farmacológicas de éstos 
metabolitos secundarios han demostrado ser mucho 
más potentes que sus contrapartes terrestres ya que 
la evolución biológica los ha obligado a crear un arse
nal de armas químicas poderoso para sobrevivir en un 
ambiente mucho más hostil que el terrestre y de dura 
competencia.

El mar es un  fluido con cambios bruscos en 
salinidad, pH y temperatura, en donde medran 
incontables corrientes de virus y bacterias. La potencia 
de las sustancias deterrentes expulsadas al mar por 
éstos organismos para defenderse de sus agresores 
debe ser alta para poder ser efectiva y actuar 
rápidamente, ya que se diluyen en un volumen 
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amplísimo. E l  pr imer reporte sobre metabolitos
secundarios aislados de invertebrados marinos aparece
en el “Journal of Organic Chemistrf en 1942, en don
de O. Kind y W. Bergman reportan varios metabolitos
del tipo terpénico aislados de un coral caribeño. En 1

 
958

P. y L. Burkholder reportan en la revista “Science"
antibióticos aislados en gorgonios de Puerto Rico.

Sin embargo, es hasta 1 969 en que realmente los
ojos de los investigadores se vuelven al mar, al
reportarse (Weinheimer, A.; Spraggins, R. Tetrahedron
Letters 1 969, 5185-51 88) en cantidades mayores ai 1

 
%

del peso seco, prostaglandinas del coral blando
caribeño Plexaura homomalla. Las prostaglandinas
eran en ése momento las “drogas de! momento”,
aisladas de la próstata de mamíferos, con potente y
variada acción farmacológica, hicieron de éste descu
brimiento el catalítico para la investigación exhaustiva
de metabolitos secundarios marinos. Luego de más de
30 años de fructífera investigación, la Química de
Productos Naturales Marinos está en plena madurez,
los avances recientes en tecnología computarizada,
métodos in vitro de tamizaje ("screening”) biológico y
técnicas instrumentales de análisis, (especialmente
Resonancia Magnética Nuclear, Espectrometría de
Masas, Difracción de Rayos-X, Cromatografía de Gases
y Líquida de Alta Resolución) son los principales
responsables de su desarrollo, al permitirse elucidar la
estructura química de las moléculas y probar su
actividad biológica con solamente unos miligramos de
muestra.

Para tener una ¡dea de su proyección, podemos
citar que más del 25% de los 10,000 diferentes pro
ductos naturales analizados como potenciales medi
camentos anti-cáncer de Estados Unidos provienen de
invertebrados marinos y que de ellos, el número de
compuestos activos era diez veces mayor que los
provenientes de fuentes terrestres. Varios de ellos se
encuentran ya en el mercado como medicamentos
comerciales y muchos otros están en diversas fases
de su evaluación clínica en la Administración de Drogas
y Alimentos (FDA) de ese país.
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Metabol¡tos aíslados de Tun¡cados.
LosAscidlos oTun jcadoscoresponden al grupo de

invertebrados marinos más evolucionados que se
esludlañ en este campo, no obstante el número cle
metabolitos aislados de ellos es m!cho menorque elde
cualquierot¡o Phylum, laestructuraquÍmicay la aclividad
bioóglca rnostrada es sorprendente. péptidos,
alcaloides po icÍclicos aro¡ráticos, melaboliios cle¡ivados
del tl iptófano, lisi¡a, treo¡ina y fenilalan na, terpenos y
quinonas isoprení|cas son los p¡ncipales grupos de
coñpuestos aslados. De ellos poder¡os destacar
D ernnin-8, esludiada como antjcancerígeno y que se
encueniraen Faseclínica lll en Cañadá, Ecleinascidina_
743 potenle antitumorat en Fase Clínlca en el FDA y
los Tunicrhromes, plgmentos aislados de Asc¡dla n/g¡a.

Metabol¡tos a¡slados de Microalgas Marinas.
Los di'o'a9"ados co'ro l¿s m c'oalgas jueg¿n

llnpapel muy imporlante en ¡os sistemas blológlcos
marnos debido a que su capacidad fotosinlétca los
coñvierle en los mayores ptoduclores de biomasa cle
los océanos. Se conocen actualmente más de iO,OO0
especies de microa gas divididas en ci¡co grupos
Chlorophyla (algas verdes), Chrysophyia (atoas
doradas, diatomeas), Pyrrophyta (d nol aqe ados),
Euglenophlta y Cyanophyta (algas verde-azu ). Du-
ranie losaños 90, ñucho delestudio de los Químicos de
productos Nalura es marinos se ha volcado a estudro
de microorganisr¡os, debido a lo nóvelde su estructura
ysu polenteact vidad_ Losdlnoflagelados han acaparado
recientemenle la atenc ón por su fuerte producción de
potentes ioxinas. Iüacrólidos, heterocíclicos
nilrogenados y po iéteres son los principa es iipos de
metaboltos atslados de ellos-
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Saxrtoxin es ei responsable de ia "Parafic
Shelllsh Polsoning" muy cor¡ún en EE.UU., Maitotoxin
es elmetabolito secundario rnástóxico y más cornplejo
eslructuralmente a¡s ado a la fecha de alguna fuente
natu ral, Cyguatox n es el responsab le de la enfermedad
denominada Ciguatera y el pigmenlo rojo no tóxico
Plerldinin, que es el"indicador" de lastemibles mareas
rojas que azoiar regulamente as cosias de América,
son sólo Lrnos pocos ejemplos.

estrucluras que alconjuntaras muestran la estructura
r¡olecular incluyendo la estereoquímica dé todos sus
centros quirales. las espectroscopla Aádrcio¡al como
lnfraÍojo y Ultraviolela continúan utilizándose como
lécnicas auxilares para lacon'irnacion de la presenc a

de delermlnados grupos f uncionales. La cromatogralía
líquida de alta ¡esolución (HPLC)sé ha convertido en ta
técnica de elección para la purificación linal de estas
mo éculas. La Dlfracción de Rayos-X que nos permile
oblenerla "fotogÉ{ía" de lamoléculay la Espectrometria
de l\,4asas, quesehaconverlidoen os tiempos modernos
en u na técnlca elucidativa de eslructurasy no sólo para
conocereipeso molecular delmetabolito, son ias otras
dos poderosas hefiainientas iñstrumentales de lasq!e
d,spore el Ouim:co de Productos Narurales.

. CONCLUSTONES

Aciualmenie no es taro analizar en un
laboratorio, diezextractos bioactivos para encontlar un
sólo compuesio nuevo, el avance en las pruebas de
iamizaje biológico /r vÍro y la mejora en las técnicas
espectroscópicas y espectromélricas de análisis han
conveTlidoestarama en multidiscipiinaria, su énfasis no
es sólo descubrir nuevas moléculas, es encontrarles
una apljcación útil para la humanidad. El océano es
inmenso, ex¡sten muchas especies de inverteb¡ados
ma¡inos sin esludjar q ue obviamenle son iuente potencial
demedicamentos. Las plantasterresires han sido desoe
hace mucho Uempo una luente de fármacos, pero él
na'lie.e .- porenc al Tás elevado pa.a proporc o¡a.
med¡caTñentos, ya que cubre más dei 70% de la
superficie del planeta. Lo que ocurre es que hasla hace
poco nadie se habia molestado por comprobarlo.
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