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fuente de nuevos farmacos

La blisqueda de nuevos medicamentos y de estructuras moleculares
novedosas con fines terapéuticos se ha incrementado considera-
blemente en los Ultimos afios. La existencia de enfermedades para
las cuales no existen medicamentos efectivos, la resistencia de los
agentes patdgenos, los avances en las técnicas de biologia molecular
que han propiciado la identificacion de un nimero cada vez mayor
de moléculas “blanco” y la correlacién de anomalias estructurales y
funcionales a nivel de receptores y canales i6nicos con diferentes
patologias, son algunos de los factores que han acuciado el interés
en la bisqueda de nuevos farmacos capaces de ejercer acciones
especificas y potentes.

Para el hallazgo de una nueva droga se han usado diferentes en-
foques, los cuales segun Harvey' pueden agruparse en tres categorias
fundamentales: el tradicional, el empirico y el molecular. El enfoque
tradicional emplea todo el saber acumulado por diferentes culturas
a fravés de los afios, por ensayo y error; ejemplos representativos
lo constituyen la morfina y la codeina, ambas con efecto sedante,
obtenidas de la amapola; la digitoxina empleada para problemas
cardiacos, obtenida de la Digitalis latana; la quinina, que se extrae de
la corteza de un é&rbol y se emplea contra la malaria, y la reserpina,
antihipertensivo que se deriva de la raiz de Raulwolfia serpentina, entre
otros. El enfoque empirico se basa en la comprensién de un proceso



fisiolégico importante y a menudo da como resultado el desa-
rrollo de un agente terapéutico a partir de una molécula “lider”
de origen natural. Se incluyen aqui diferentes farmacos, como
la d-tubocurarina y otros relajantes musculares, el propranolol
y otros antagonistas de los receptores adrenérgicos de tipo
beta, y la cimetidina y los antagonistas de los receptores
histaminérgicos H2. El enfoque molecular esta basado en la
comprension de un blanco molecular para un nuevo agente.
Con el desarrollo de las técnicas de biologia molecular y los
analisis gendmicos, la mayoria de los descubrimientos de
drogas estan basados justamente en el enfoque molecular.
Este (ltimo a su vez puede ser subdividido en tres categorias:
la primera es el disefio racional de drogas basado en técnicas
de computacion; el segundo es el genético, basado en la
manipulacion de los blancos genéticos, y el tercero, que es el
dominante en el campo, es el enfoque pragmatico del pesqui-
saje aleatorio. Sin embargo, el estudio de nuevos farmacos a
nivel molecular puede resultar reduccionista puesto que pierde
la integracion a nivel sistémico que resulta clave en muchos
procesos fisiologicos y fisiopatoldgicos. Para asegurar el éxito
en la busqueda de nuevos farmacos resulta determinante
hallar un nimero elevado de compuestos que posean una
gran diversidad estructural que aumente las posibilidades de
encontrar actividad sobre los blancos moleculares.

Los productos naturales poseen una gran diversidad
estructural y, ademas, muchos son relativamente pequefios y
tienen propiedades similares a las de los farmacos, es decir,
pueden ser absorbidos y metabolizados. La mayoria de los
bioactivos de origen natural pueden ser obtenidos como
parte de una familia de moléculas relacionadas; de tal forma
es posible obtener un gran nimero de homélogos y precisar
asi la informacion sobre estructura-actividad. Por otra parte,
los compuestos lideres obtenidos a partir de fuentes natura-
les pueden ser optimizados por la quimica tradicional o con
el empleo de enfoques combinatorios. Cuando se trata de
blancos moleculares para los que no hay compuestos capaces
de combinarse con afinidad, la existencia de una “biblioteca” de
sustancias de origen natural parece proporcionar mas diversidad
quimica que una similar proporcionada por sintesis combina-
toria y, por tanto, es mas promisoria. De hecho, no podemos
olvidar que la diversidad de los productos naturales y su alta
especificidad resultan de un complejo proceso de evolucion
molecular y de interacciones funcionales que se han dado en
la naturaleza a lo largo de millones de afios.
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FIGURA 1. Paises més destacados de acuerdo con la cantidad de publica-
ciones. 52 paises diferentes publican en este campo. 56% de estudios en
EUA, Japdn y China.

POTENCIALIDADES DEL MEDIO MARINO

Histéricamente, las plantas han constituido la fuente principal
de productos naturales de uso medicinal que muchas veces
se han desarrollado tomando en cuenta el legado folclérico de
diferentes culturas. En la actualidad, alrededor del 25% de todas
las ventas de productos farmacéuticos son drogas derivadas de
productos naturales de plantas, y un 12% adicional esta basa-
do en productos naturales producidos por microorganismos.? A
pesar de que la diversidad en la flora y fauna marina excede ala
terrestre y de que la existencia de sustancias naturales marinas
con actividades dtiles para el hombre se conoce desde la més
remota antigiiedad, la farmacologia marina es una ciencia nue-
va. Mientras que la obtencion de estructuras quimicas noveles
derivadas de microorganismos y plantas de origen terrestre
ha declinado, el descubrimiento de compuestos quimicos
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FIGURA 2. Distribucion de publicaciones en el periodo de acuerdo a los
0organismos marinos.

con estructuras Unicas provenientes de organismos marinos
experimenta un sustancial aumento en los Ultimos afos.

Los organismos marinos estan sometidos a condiciones
Unicas, 1o que provoca que sinteticen moléculas que no tienen
equivalencia con las terrestres. Ademas, la potencialidad de los
océanos como fuente de nuevos compuestos adn no ha sido
explorada: cerca del 80% de los organismos vivos del reino
animal habitan en el mar y, sin embargo, menos del 1% de las
especies marinas han sido investigadas con este propdsito.

En décadas pasadas los avances en la tecnologia de bu-
ceo permitieron el acceso al ambiente marino y a sus recursos
naturales para la ciencia. Alrededor de los afios sesenta se
produce una gran revolucion en este campo con el hallazgo de
dos compuestos: la tetrodotoxina (extraida de los peces globo)
y la saxitoxina (extraida de dinoflagelados), los cuales han teni-
do importante aplicacion en el campo de la biomedicina por la
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especificidad de sus efectos sobre el canal de sodio asi como
por la potencia de sus acciones, por 1o que constituyen reac-
tivos bioldgicos que se comercializan a elevados precios en
el mercado internacional. En ese periodo, las investigaciones
biomédicas de los productos naturales marinos se centraron
en toxinas activas sobre membranas del sistema nervioso
central, agentes antivirales, antitumorales y antiinflamatorios.
En la década de los afos ochenta se llegd al descubrimiento
de los primeros metabolitos marinos que pasaron a la fase de
estudios preclinicos y ensayos clinicos. En la década pasada
se da inicio a una colaboracion mas sofisticada entre quimicos
de productos naturales, farmacélogos moleculares, bioguimi-
cos y bidlogos celulares. Al mismo tiempo, los avances en
las técnicas de biologia molecular, en las tecnologias de DNA
recombinante y en los andlisis gendmicos han propiciado la
identificacion de un ndmero cada vez mayor de moléculas
blanco para incluir en los nuevos programas de busqueda de
drogas. Este desarrollo tecnolégico ha conducido a un renova-
do interés en las tecnologias de pesquisaje por las industrias
farmacéutica y biotecnoldgica que permite pronosticar nuevos
hallazgos de interés para los proximos afios.

Las investigaciones dirigidas a la blsqueda de nuevos
farmacos de origen marino no se llevan a cabo dnicamente en
los paises mas desarrollados, que son los que monopolizan

INSTITUCION NO.DE % DELTOTAL

ARTICULOS  DE ARTICULOS  ACUMULADO (%)
University of California (EUA) 48 4.64 4.64
University of Hawaii (EUA) 27 2.61 7.25
University of Tokyo (Japon) 23 2.22 9.47
Harbor Branch Oceanographic
Institute (EUA) 20 1.93 11.40
Hokkaido University (Japon) 20 1.93 13.33
University of Utah (EUA) 16 1.55 14.88
Oregon State University (EUA) 12 1.16 16.04
Osaka University (Japdn) 1 1.06 17.10
SmithKline Beecham
Pharmaceuticals S.A. (Reino Unido) 11 1.06 18.16
University of lllinois (EUA) 1 1.06 19.23
University of Puerto Rico (Puerto Rico) 11 1.06 20.29
Zhongshan University (China) 1 1.06 21.35
Central Drug Res. Institute (India) 10 0.97 22.32
Nagoya City University (Japan) 10 0.97 23.29
Tel Aviv University (Israel) 10 097 24.25
University of Oklahoma (EUA) 10 097 25.22

TABLA |. Instituciones con mayor numero de publicaciones.



lo relacionado con el desarrollo del sector farmacéutico a
escala mundial, sino que sobresalen otros como China, India,
Israel, Puerto Rico y Taiwan. En una revisién bibliografica
realizada por nosotros se detectaron cincuenta y dos paises
que publican estudios en este campo; en cuanto a la canti-
dad de publicaciones que acumula cada pais, el 58% de los
estudios se realiza en Estados Unidos, Japén y China, como
se muestra en la figura 1. Los dieciséis paises representados
en la figura anterior constituyen el 30.8% del total de paises
y son ellos los que publican el 90% de los articulos que son
resultado de investigaciones en este sector.

Otro aspecto interesante es el relacionado con las
instituciones que realizan investigaciones para la blsqueda
de medicamentos de origen marino. Del total de articulos
publicados con informacién de interés, la mayor parte de ellos
(97%) incluye datos sobre la institucion a la cual pertenecen
los autores principales, y se detectaron alrededor de 488
instituciones diferentes que publicaron sobre resultados de
las investigaciones realizadas entre 1990 y 1998 (Tabla ).
Al analizar el comportamiento que muestra la produccion

cientifica por las diferentes instituciones se observa bastante
dispersion, o sea, no puede establecerse un nicleo definido.
De forma general, el tipo de institucién que mas publica son
las universidades. El hecho de que este grupo representa
solamente un 3,3% del total de las instituciones da una medida
de la amplitud existente, ya que los estudios no se concentran
simultaneamente en un nimero limitado de instituciones. Los
articulos publicados por este grupo de dieciséis instituciones
constituyen el 25% del total de publicaciones en el periodo.
Como parte de los analisis anteriores también se determind
que existen alrededor de 49 compafiias que investigan sobre
la obtencion de farmacos de origen marino, representando
éstas un 10% del total de instituciones.

Al realizar el analisis del comportamiento en el periodo
de acuerdo con los grupos de organismos acuaticos puede
apreciarse (Figura 2) que las algas, esponjas y moluscos
constituyeron los grupos mas estudiados.
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PATOLOGIAS ASOCIADAS A LOS CANALES IONICOS

El estudio de los mecanismos moleculares subyacentes al
funcionamiento de los sistemas nervioso y cardiovascular
constituye una linea de investigacion de gran interés dentro de
la biologia contemporanea. Los canales iénicos son esencia-
les para un amplio rango de funciones fisiolégicas incluyendo
sefalizacion neuronal, contraccion muscular, el ritmo cardiaco
y la secrecion hormonal, entre otros. Alteraciones funcionales y
estructurales asociadas a los canales idnicos constituyen la
base de diferentes patologias neurolégicas, neuromusculares
y cardiovasculares. A continuacion, algunos ejemplos:

« Investigaciones de los mecanismos biofisicos y molecu-
lares acerca del aprendizaje y de la memoria han identificado
un ndmero de elementos claves que estan filogenéticamente
conservados tanto en vertebrados como en invertebrados,
como son los canales de potasio, las proteinas cinasas, los
mecanismos de regulacion del calcio intracelular, las carac-
teristicas de los receptores tipo NMDA (N metil D aspartico),
etc. La pérdida de memoria es el marcador y quizas el signo
inicial de la enfermedad de Alzheimer, y de hecho algunos de
estos mecanismos se han encontrado alterados en pacientes
con esta patologia.®

« Las investigaciones sobre la estructura molecular y las
propiedades farmacoldgicas de los receptores nicotinicos en el
sistema nervioso central han abierto nuevas posibilidades en
la terapéutica de enfermedades neurodegenerativas como el Alz-
heimer y el Parkinson.* Ademas, existen evidencias clinicas que
sugieren que algunos individuos con esquizofrenia tienen un
déficit hereditario en los receptores colinérgicos nicotinicos.®

« En elinfarto cerebral, asi como en diversas enfermeda-
des neurodegenerativas y en la demencia asociada al SIDA se
ha observado que se produce una estimulacién excesiva del
complejo receptor NMDA, 1o que provoca un flujo excesivo
de calcio que genera liberacion de radicales libres y dafio
neuronal subsecuente. Con el desarrollo de antagonistas al
NMDA se abre una posibilidad para la intervencion terapéutica
en estos casos.®

+ Se ha planteado que el alcoholismo y la esquizofrenia
pueden considerarse parte de los desérdenes neurolégicos
asociados al glutamato, especialmente a través del receptor
al NMDA.”-8 Por otra parte, estos receptores estan implicados
en diferentes tipos de plasticidad neuronal y conductual.?
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» El fenémeno de LTP, 0 potenciacién a largo plazo, es
considerado un mecanismo de aprendizaje producido después
de una estimulacion de alta frecuencia. La activacion del re-
ceptor a los aminoacidos excitatorios y en particular al receptor
tipo NMDA ha sido implicada en este proceso, y la activacion
del receptor al &cido gamma amino butirico B (GABA B) puede
actuar como un sistema modulatorio.™

» La supresion de determinadas corrientes de calcio
dependientes de voltaje y la inhibicion de las respuestas inhi-
bitorias mediadas por los receptores GABA B son dos blancos
importantes para nuevas drogas antiepilépticas.'

« Existe un grupo de drogas que aumenta la funcion
gabaérgica ejerciendo un efecto terapéutico en una amplia va-
riedad de desdrdenes neuroldgicos como epilepsia, corea de
Huntington, enfermedad de Parkinson, esquizofrenia, estados
de ansiedad y mania, sindrome de abstinencia, etcétera."

» Los canales de sodio dependientes de voltaje son los
blancos moleculares de los anestésicos locales, de las drogas
antiarritmicas clase | y de muchos anticonvulsivantes.' '

» Mutaciones especificas de los canales de calcio se aso-
cian a enfermedades como la migrafia, ataxia y epilepsia.’



NUEVOS COMPUESTOS DE ORIGEN MARINO

Diversas investigaciones han demostrado que algunos de los
compuestos activos mas importantes de muchos venenos son
péptidos. Muchos de los compuestos peptidicos tienen como
sitio blanco receptores importantes en los sistemas nervioso
y cardiovascular. Ciertas caracteristicas de los péptidos los
convierte en constituyentes ideales del veneno: pueden ser
moléculas relativamente compactas y conformacionalmente
estables; una vez que son inyectados en el cuerpo de la
victima pueden difundir por el organismo hasta que se unen
a sus receptores blanco donde muestran una alta especifici-
dad debido a su complejidad estructural. Dependiendo de su
tamafio, estabilidad e interaccion con los blancos moleculares,
los péptidos pueden actuar rapido, con potencia y con especi-
ficidad, lo cual es altamente deseable para los compuestos de
uso terapéutico.'® En general, no han sido candidatos ideales
para uso farmacolégico por el hecho de que, administrados
oralmente, no son efectivos puesto que son degradados por
las enzimas digestivas y porque la mayoria carece de eficien-
cia topica debido a su tamafio y polaridad. Sin embargo, los
péptidos de los venenos son mas prometedores, ya que son la
respuesta de muchos millones de afios de evolucion. Debido a
que estos péptidos no son moléculas sefializadoras endége-
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nas no estan regulados por degradacion enzimatica sino, de
hecho, estan “disefiados” para eludirla. Tales péptidos tienen
dos estrategias basicas para resistir las peptidasas circulantes
y, por tanto, aumentar su estabilidad in vivo. En primer lugar,
muchos poseen terminales amino o carboxilo modificadas. En
segundo lugar, presentan puentes disulfuro entrecruzados, lo
que induce conformaciones rigidas. Por estos y otros atributos
es que tales péptidos constituyen drogas muy promisorias.

Un ejemplo de la especificidad en la accion de algunos
venenos peptidicos podemos encontrarlo en el veneno de los
conos. A partir de éstos se han aislado diferentes péptidos
que hacen blanco en varios receptores neuromusculares de la
presa. Estos componentes han sido denominados conotoxinas
y estan agrupados en tres clases: alfa conotoxinas, que tienen
como sitio blanco los receptores colinérgicos, mu conotoxinas
que tienen como blanco los canales de sodio del masculo
esquelético, y omega conotoxinas que se unen a los canales
de calcio neuronales. Otras conotoxinas han sido aisladas
posteriormente y se combinan con éstos u otros receptores.
Una caracteristica importante de estos compuestos es su ca-
pacidad de combinarse con un subtipo especifico de receptor.
En particular, se ha encontrado que las omega conotoxinas
son bloqueadores potentes y especificos de los canales de
calcio tipo N. Este tipo de canales participa en muchos desor-
denes neurologicos potencialmente tratables con inhibidores
de la transmision sinaptica. A partir de las conotoxinas se
obtuvo por sintesis un péptido denominado SNX-111 (Patente
5364862, Neurex Corporation). Este compuesto inhibe la libe-
racion excesiva de glutamato y previene la entrada de calcio
en las células postsinapticas, protegiendo asi a las células
del dafio mediado por este ion y de la muerte en estados
isquémicos. De la misma manera estos antagonistas, cuando
son administrados intraespinalmente, inhiben la liberacion del
neurotransmisor de las neuronas nocioceptivas, bloqueando la
sensacion de dolor. En la actualidad el SNX-111 esta en fase
de ensayos clinicos por su efecto en dos areas importantes:
isquemia cerebral y analgesia.

El phyllum Celenterados, comprende un gran grupo de
animales integrado por las medusas, anémonas, hidroides y
corales. Las anémonas han sido fuente de compuestos capa-
ces de ejercer acciones fisiologicas muy especificas sobre di-
ferentes canales iénicos en tejidos excitables y han constituido
instrumentos valiosos en la caracterizacion de los mecanismos
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moleculares subyacentes al funcionamiento de los canales
de sodio en tejido muscular y nervioso."” ' Recientemente se
encontré una nueva clase de toxinas bloqueadoras de canales
de potasio a partir de diferentes especies de anémonas tales
como: Bunodosoma granulifera,'® Stichodactyla helianthus?
Anemonia sulcata® y Heteractis magnifica, que no guardan
homologia con ofras toxinas de canales de potasio. Se ha
demostrado que algunas de estas toxinas de anémonas blo-
quean los canales tipo Kv expresados en oocitos de Xenopus
0 células de mamiferos? % % y algunos canales de potasio
dependientes de calcio o K(Ca). Los canales K(Ca) y los Kv1.3
se expresan en gran nimero en los linfocitos T humanos, por
lo que la inhibicién de estos canales puede ser de utilidad
terapéutica por suprimir la proliferacion de los linfocitos.
Ademas, los canales K(Ca) estan ampliamente distribuidos en
el sistema nervioso, cardiovascular y gastrointestinal, por lo
que los estudios dirigidos a esclarecer las interacciones de las
toxinas de anémonas con estos canales pueden proporcionar
informacion importante desde el punto de vista terapéutico
acerca de la modulacion selectiva de los mismos.?”

Por otra parte, ademas de la posible aplicacion terapéutica
de estos nuevos compuestos, ellos pueden participar en la
construccion de modelos para el estudio de diversas patologias,
como es el caso de las toxinas que se unen al sitio 3 del canal
de sodio. Tales compuestos han sido obtenidos a partir de di-
ferentes especies de escorpiones y anémonas e interfieren con
el proceso de inactivacion de la corriente de sodio. Sus efectos
son similares a los observados en algunas enfermedades ge-
néticas como la miotonia y la paralisis periddica en el misculo
esquelético, y el sindrome de QT largo en el corazén.?

A partir de diversos géneros de cianobacterias (los micro-
organismos conacidos como algas verdeazules) se han aislado
compuestos como la anatoxina-a y la anatoxina-a(s) que tienen
efectos neurotéxicos.. Ambas neurotoxinas sobreexcitan a
las células musculares al interrumpir el mecanismo de neuro-
transmision colinérgico, aunque por diferentes mecanismos.
La anatoxina-a es un alcaloide que mimetiza la accion de la
acetilcolina y se combina con los receptores de las células
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musculares induciendo la contraccin, pero no puede ser degra-
dada por la acetilcolinesterasa y, consecuentemente, continda
actuando sobre las células musculares hasta que éstas quedan
exhaustas y dejan de operar. Su capacidad de mimetizar
la accién de la acetilcolina le confiere un gran interés como
herramienta farmacoldgica. Se encuentra en estudio la posi-
bilidad de obtener una version modificada de este compuesto,
con la toxicidad reducida, que pueda retardar la degeneracion
mental observada en la enfermedad de Alzheimer. En muchos
pacientes este deterioro proviene, en parte, de la destruccion
de las neuronas que producen acetilcolina. La acetilcolina por
si misma no se puede administrar a los pacientes con Alzhei-
mer puesto que desaparece muy rapidamente, por lo que la
utilizacién de la antoxina-a podria ser de utilidad en la terapia
de esta patologia y de otras asociadas a un déficit colinérgico,
como la miastenia gravis. La anatoxina-a(s) es el tnico orga-
nofosforado natural conocido. Actlia menos directamente que
la anatoxina-a. Esta molécula bloquea a la acetilcolinesterasa,

lo que impide la degradacion de la acetilcolina, dando como
resultado la sobreestimulacion de los misculos respiratorios,
los que estaran entonces demasiado fatigados como para
operar. Como un novedoso organofosforado podria, en teoria,
constituir la base de nuevos pesticidas Los organofosforados
sintéticos son solubles en lipidos, tienden a acumularse en las
membranas celulares y en otras partes lipidicas del organismo.
En contraste, la anatoxina-a(s) es mas soluble en agua y por
tanto mas biodegradable; sin embargo, es menos capaz de
atravesar la cuticula de los insectos, por lo que se necesitaria
de algunas modificaciones estructurales a este compuesto para
garantizar su uso como insecticida.

La lophotoxina, un diterpeno aislado de gorgonias del
género Lophogorgia, es una toxina paralizante que produce un
bloqueo postsinaptico irreversible en la unién neuromuscular al
inactivar a los receptores colinérgicos nicotinicos. La lophotoxi-
na se une preferencialmente a la subunidad nicotinica de estos
receptores. Debido a su capacidad de bloquear selectivamente
los receptores nicotinicos a nivel del sistema nervioso central, la
lophotoxina es una herramienta farmacoldgica importante para
estudiar vias complejas en neurobiologia.2

Todos estos ejemplos constituyen una muestra de la enor-
me contribucion que pueden ofrecer los compuestos de origen
marino en el estudio de muchos procesos bioldgicos y de dife-
rentes patologias. Por otra parte, los avances en el campo de
la biologia molecular y la revolucidn que supone la tecnologia
del ADN recombinante permitiran disefiar nuevos compuestos
tomando como “esqueletos” las estructuras obtenidas de orga-
nismos marinos, cuya utilizacion abre novedosas perspectivas
de estudio y aplicacion en la terapéutica médica.
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