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Las cianobacterias y microalgas son fuentes de productos con aplicaciones potenciales en la industria biofarmacéutica. Entre
las estructuras extraidas de estos microorganimos se encuentran: péptidos, proteinas, carbohidratos, terpenoides, acidos grasos
insaturados, flavonoides, compuestos fenélicos, vitaminas, porfirinas, y otros compuestos organicos. La naturaleza estructural de
estos productos es muy diversa, ademas la composicion quimica de las microalgas esta en concordancia con sus habitats. Entre
las principales propiedades farmacoldgicas caracterizadas en estos micro-organismos se encuentran las relacionadas con las
actividades bactericidas, inmunomoduladoras, antioxidantes, citoprotectoras, fungicidas y antivirales en el contexto de diferentes
patdgenos. Esto posibilita su posible empleo en el tratamiento de enfermedades autoinmunes, tumorales asi como en procesos
infecciosos. En esta revision se presentan las estructuras quimicas y las actividades bioldgicas de algunos de los compuestos
aislados de microalgas, los que pudieran tener aplicaciones potenciales en la industria biofarmacéutica.
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ABSTRACT

Cyanobacteria and microalgae are source of many chemicals substances with potential applications on biopharmaceutical in-
dustry. Many structures have been characterized in these organism, such as: peptides, proteins, carbohydrates, terpenoids, pol-
yinsatured fatty acids, flavonoids, phenolic compounds, vitamins, porfirins and other organic substances. Chemicals structures
of isolated compounds are diverse and it depends of microalgae habitats. Pharmacological activities located in microalgae are
bactericides, immunomodulatory, antioxidants, cytoprotective, fungicides and antivirals. These properties may possible the poten-
tial treatment of many diseases including autoimmunes disorders, tumoral, and infectious process. In this review are presented
and discussed some elements associated to chemical structure and biological activities around of compounds with potential uses

as biopharmaceuticals.
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Introduccion

Las microalgas son microorganismos fotosinté-
ticos, polifiléticos y eucariotas que pueden crecer de
manera autotréfica o heterotrofica. Las cianobacterias
son procariontes Gram-negativos que aunque origi-
nalmente estaban incluidos dentro de las algas poste-
riormente pasaron a formar parte del dominio de las
bacterias. En estos organismos se han identificado
compuestos bioactivos con diversos usos potenciales,
fundamentalmente en biomedicina, agropecuaria,
cosmética y en investigaciones bdsicas 2. Estos mi-
croorganismos también han sido empleados en la pro-
duccién de dihidrégeno y etanol para la obtencion de
fuentes alternativas de combustibles ?, asi como en la
industria alimenticia por sus propiedades colorantes y
nutricionales .

Las actividades farmacoldgicas reportadas en
compuestos procedentes de cianobacterias y microal-
gas incluyen antiprotozoos, bactericidas, antivirales,
citotoxicas, inhibidores de proteasas o de los canales
de calcio, inmunomoduladoras y antioxidantes °. Uno
de los elementos asociados a la gran diversidad de ac-
tividades encontradas es el amplio espectro de meta-

bolitos secundarios presentes en estos organismos °,
entre los que se encuentran lipopéptidos, aminodcidos,
proteinas, dcidos grasos, macrdlidos, amidas, fenoles,
alcaloides, compuestos organicos de bajo peso mole-
cular y carbohidratos °. Adicionalmente la diversidad
estructural y funcional de estos sistemas bioldgicos se
incrementa debido a que la composicién quimica de
los extractos de estos microrganismos depende de la
localizacion geografica y de los métodos de extraccion
empleados 7. Sin embargo se debe tener en cuenta que
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estos microorganismos también pueden contener sustancias to-
xicas, las cuales deben ser identificadas y eliminadas de estos sis-
temas cuando van a ser empleados con fines biofarmacéuticos,
nutricionales, etc. 8.

En esta revision se presentard una panoramica general desde
el punto de vista estructural y funcional de algunos de los prin-
cipales metabolitos encontrados en cianobacterias y microalgas,
que se caracterizan por actividades bioldgicas que los hacen pro-
ductos potenciales en la industria biofarmacéutica.

1
Métodos

Las estructuras quimicas fueron dibujadas con el programa
Chem Draw’ y la visualizacion de las estructuras 3D se realizo
con el programa UCSF Chimera'.

Compuestos activos aislados de microalgas

Carbohidratos

Entre los metabolitos bioactivos que se han identificado en
varias microalgas se encuentran los polisacaridos sulfatados, los
que estan asociados a actividades antivirales, antibacterianas, an-
titumorales, antinflamatorias ' y probiéticas #**. También se han
identificado propiedades antioxidantes en varios de estos polisa-
caridos sulfatados, los que estan constituidos fundamentalmente
por galactosa, azucares metilados y anhidridos. Las estructuras
sacaridicas mds importantes que se encuentran en los extractos
de estos organismos son los fucoidanos, las laminarinas, los ga-
lactanos y los alginatos '.

Los fucoidanos son polisacéridos sulfatados extraidos fun-
damentalmente de algas marinas de color marrén. Estas sustan-
cias estan asociadas a la modulacién del sistema inmune, inhibi-
cion de la proliferacion celular , actividad anti y proangiogénica
16y actividad antiviral V’. Un total de ocho estudios realizados en
humanos que implican a estos carbohidratos han sido reporta-
dos, los que implican la evaluacion del efecto anticoagulante ',
inmunomodulador “galactofucan sulfate (a putative HPC mobi-
lizing agent asi como las potencialidades para el tratamiento de
sindromes metabdlicos ».

La estructura quimica de estos carbohidratos implican a la
L-fucosa sulfatada, las que se unen mediante enlaces glicosidicos
del tipo a-1,3 (Fig. 1A). Este tipo de compuestos generalmente
pueden ser identificadas en Laminaria saccharina, L. digitata,
Analipus japonicus, Cladosiphon okamuranus y Chorda filum.

HO

A

Otra disposicion que se ha caracterizado implica que se alternen
enlaces glicosidicos a-1,3 y a-1,4 (Fig. 1B), las que pueden ser
encontradas en especies como Ascophyllum nodosum y Fucus *'.
Adicionalmente se han identificado en estos polisacaridos otros
monosacaridos como glucosa, manosa, galactosa, xilosa, acido
urdnico asi como derivados acetilados, los que también se pue-
den encontrar unidos con una estereoquimica del tipo B en el
contexto del enlace O-glicosidico *.

Los fucoidanos pueden tener diferentes tamafios en funcién
del grado de repeticion de la unidad basica estructural, la cual
modula las propiedades bioldgicas de estas estructuras . La ac-
cion de estos compuestos también estd asociada a las diferencias
en el estado de carga superficial, las que estan determinadas en
gran medida por la exposicion de los ésteres de sulfato presentes
en estos productos naturales #.

La sustitucion de los hidrégenos por grupos sulfatos (SO,) o
grupos acetilos (CH,CO") puede ser en las posiciones C2 o C4, y
en muy pocas ocasiones en C3 (Fig. 1). Aunque esta estructura se
encuentra relativamente conservada en varios fucanos extraidos
de algas, puede diferir entre microrganismos incluso de la misma
especie 2.

Las laminarinas son otra familia de polisaciridos sulfata-
dos que pueden actuar como componentes de la fibra dietética,
probidticos, bactericidas, antivirales, antitumorales, sustancias
anti-apoptdticas, anti-inflamatorios, anticoagulantes y antioxi-
dantes . En estos compuestos la estructura repetitiva esta cons-
tituida por unidades de D-glucosa con uniones del tipo B-1,3 en
las cadenas principales y con B-1,6 en las cadenas laterales (Fig.
2). Aunque la relacion entre los enlaces del tipo 1-3 y 1-6 varia
entre diferentes especies, la relacion generalmente se encuentra
entre 2-3:1 y los pesos moleculares alrededor de los 5 kDa. Los
dos tipos de laminarinas mas frecuentes son: My G (Fig. 2), en
dependencia de la estructura del extremo reductor presente en el
polisacérido *.

La relacién entre cada una de las especies M y G de las la-
minarinas varia en dependencia del medio del que se extraigan
las algas. La salinidad del medio, el nivel de exposicién a la luz
y la temperatura son algunos de los factores que determinan la
estructura de estos polisacaridos asi como la potencia de sus
propiedades bioldgicas #. Las modificaciones quimicas de estos
compuestos (oxidacion, reduccion y sulfatacion) pudieran estar
asociada a la potenciacion de las actividades bioldgicas de esta fa-
milia de carbohidratos, fundamentalmente asociado a la ruptura
de la cadena original con la formacién de estructuras de menor
peso molecular .

Fig. 1. Estructura general de un fucoidano formado por unidades de L-fucopiranosa. A: unién del tipo a (1-3) y B: unién del tipo a (1-4).
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Fig. 2. Estructura general de las laminarinas obtenidas de “algas marronas”. En estos polisacaridos las uniones predominantes entre las glucosas
son del tipo B-1,3, las que se ramifican con uniones del tipo -1,6. Cuando el extremo reductor estd formado por D-glucosa (A) estas cadenas se
denominan G, y cuando es con un aztcar reducido con el manitol (B), estas cadenas se denominan M. La unidad que se encuentra entre corchetes
se repite varias veces. El grado de ramificacion varia entre las diferentes fuentes de estos compuestos.

Otra de la familia de carbohidratos extraida de algas son
los alginatos. Estos polimeros lineales estain conformados por
dos tipos de 4cidos hexuronicos: 4cido p-D-manurdnico (M) y
acido a-L-gulurénico (G), unidos por enlaces del tipo 1,4. Estas
estructuras estan formadas por bloques del tipo GGGGGG se-
guidos de bloques MMMMMM vy alternado con bloques del tipo
GMGMGM (Fig. 3). Aunque en dependencia de la fuente de la
que se extraiga este tipo de compuestos varia el contenido de cada
uno de los monosacéridos y las dimensiones de cada uno de los

6
HOOC
4

A dcido D-manurénico (M)

dcido D-manuronico (M)
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bloques, las masas moleculares de estos carbohidratos se encuen-
tra en el rango entre 32 y 400 kDa #. Estos polisacaridos pueden
formar estructuras coloidales y ademas tener propiedades antin-
flamatorias y antibacterianas. Entre las aplicaciones de los algina-
tos se encuentra la liberacion controlada de farmacos, sobre todo
en formulaciones que implican la via oral, debido a la presencia
de nanoporos de alrededor de 5 nm en las capsulas formadas por
estos carbohidratos *°. Adicionalmente, estas estructuras también
han encontrado amplia aplicacion en la ingenieria de tejidos %.

6
HOOC
4

dcido D-manuronico (M)

dcido L-guluronico (G)

Fig. 3. Estructura general de los alginatos extraidos de microalgas. A: uniones O-glicosidicas en bloques entre acido B-D-manurdnico (M) entre las po-
siciones 1-4. B: uniones entre unidades de 4cido a-L-gulurdnico (G) entre las posiciones 1-4. C: uniones entre los epimeros del C-5 entre las posiciones
1-4: 4cido B-D-manurdnico y acido a-L-gulurdnico.
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El Spirulan célcico (Ca-Spirulan) es otro carbohidrato sulfa-
tado extraido de la cianobacteria verde-azul Arthrospira platen-
sis. Este compuesto es un inhibidor de la reverso-transcriptasa
de HIV-1, HIV-2, HSV e influenza. Esta formado por unidades
de ramnosa que se encuentran unidas por enlaces del tipo 1,3y
unidades de 3-O-metilramnosa unidas con una configuracién del
tipo 1,2. La relacién entre estos tipos de enlaces glicosidicos es
aproximadamente de 5:3 *'. Adicionalmente en la estructura del
Ca-Spirulan se han identificado otros componentes estructurales
entre los que se encuentran: manosa, ribosa, fructosa, glucosa,
xilosa, galactosa, dcido galacturénico, 4cido glucurénico, iones
calcio y sulfato 2.

También ha sido extraido de la cianobacteria N. flagilliforme
el polisacarido Nostoflan, el cual tiene propiedades antivirales
contra HSV-1 (HF), HSV-2 (UW-268), HCMV (Towne), Influen-
za (NWS), Adeno (tipo 2) y Coxsackie (Conn-5). La estructura
de este compuesto tiene dos secuencias con la forma (-4)-p-D-

HOH.C

-0.SH.C

HO
HO 1 o]

OH

R’

Fig. 5. Estructura general de los sulfoquinovosildiacilgliceroles (SQDGs)
extraidos de cianobacterias del género Scytonema. La unidad basica
estd conformada por a-D-glucopiranosil, sustituido en el C-6 por un
grupo sulfato. El anhidrido entre el aztcar y el glicerol ocurre por el
carbono anomérico. Los grupos R/R’representan de forma general los
grupos alquilos correspondientes a los acidos grasos unidos al glicerol.
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Glcp-(1,4)-D-Xylp-(1 y 4)-[p-D-GlcAp-(1,6)-]-B-D-Glcp-(1,4)-
D-Galp-(1-) (Fig. 4) *

Otras estructuras con actividades inhibitorias de la rever-
so transcriptasa y la DNA polimerasa de HIV-1 son los sulfogli-
colipidos libres de fosforo encontrados en Scytonema sp. *. Estos
compuestos estan conformados por un monosacarido sulfatado
en la posicién 6, que forma un enlace acetalico (C1) con uno de
los grupos hidroxilos distales del glicerol. Los sustituyentes de
los otros hidroxilos de este alcohol trihidroxilico son dos acidos
grasos (Fig. 5). En el estudio con sulfoquinovosildiacilglicero-
les (SQDGs) (1,2-di-O-acil-3-O-(6-deoxi-6-sulfo-a-D-glucopira
nosil)-sn-glicerol) de cinco especies de Chlorophyta (algas ver-
des-azules), 13 del tipo Rhodophyta (algas rojas), y tres de la familia
Heterokontophyta (algas marronas) se identificaron fundamental-
mente los siguientes acidos grasos: acido palmitico (C16:0), 33.3%;
EPA (C20:5), 30.0%; acido araquidénico (C20:4); 12,7 %; acido
oleico (C18:1); 7,52 %; y acido estearico (C18:0); 6,83 %.

Fig. 4. Estructuras generales del
polisacarido Nostoflan extraido
de la cianobacteria Nostoc flage-
lliforme. Glcp: glucopiranosa, Xylp:
xilopiranosa, GlcAp: acido glucu-
rénico, Galp: galactopiranosa.
D-Galp OH
Estos sulfoglicolipidos aislados por Tsai y Sun ** inhibieron el
crecimiento de la linea celular de carcinoma hepatocelular HepG2,
con una IC50 de 126 pg/mL. En cierta medida este efecto pudiera
estar asociado a los SQDGs especificos de estas preparaciones, ya
que el control empleado (SQDGs aislados de espinaca) tuvo una
IC50 dos veces mayor (255 pug/mL). Presumiblemente esta dife-
rencia pudiera estar asociada a las distintas relaciones n6/n3 que
caracterizan a cada una de las preparaciones evaluadas. A pesar de
las potencialidades farmacéuticas de estos compuestos no se han
reportado ensayos clinicos en los que ellos estén implicados.

Compuestos orgdnicos que actiian como metabolitos
secundarios

Entre los compuestos aislados de cianobacterias que tienen
actividad anticancerigena se encuentra las criptoficinas de Nos-
toc sp. Estos macrélidos han demostrado tener actividades cito-
toxicas por lo que han sido candidatos para quimioterapias por
sus propiedades anti-proliferativas. Para el compuesto analogo
criptoficina 52 (LY355703) se han realizado ensayos clinicos fase
| y fase 2 en pacientes de cédncer que reciben quimioterapia®.
Estas sustancias quimicas estan formados por dos unidades de
hidroxiacidos y dos aminoacidicas; adicionalmente en estas es-
tructuras estan contenidos dos nucleos aromdaticos. También
pueden estar presentes las funciones quimicas epdxido (éter) y
halégenos como sustituyentes (Fig. 6).
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Fig. 6. Estructura general de las criptoficinas. Estos compuestos quimi-
cos estan formados por dos hidroxidcidos y dos aminoacidos. Para la
identificacion de los carbonos estas moléculas se dividen en cuatro sec-
ciones (sefialadas con lineas discontinuas). A: estructura general de las
criptoficinas C y D. B: estructura general de las criptoficinas A y B. Para
la criptoficina Ay C, X = Cl. Para las criptoficina By D, X = H.

También se ha identificado la curacina A en las preparacio-
nes de L. majuscula *, la que contiene una cadena hidrocarbona-
da que presenta multiples insaturaciones, las funciones éter y al-
cohol, ademds de un heterociclo de cinco miembros que contiene
azufre y nitrégeno, asi como un ciclo de tres miembros altamente
tensionado (Fig. 7). La curacina A o D han sido estructuras en
las que la actividad fundamental adjudicada estd relacionada con
su accion antimitdtica mediante la union a estructuras como las
tubulinas®.

La dolastatina 10 extraida de Symploca sp. y la dolastatina 15
obtenida a partir de Lyngbya sp.(Fig. 8) son compuestos formadas
por residuos de aminodcidos y heterociclos que contienen azufre
y nitrégeno que también han mostrado potencialidades para el
tratamiento del cancer®. La somocistinamida A (L. majuscula/
Schizothrix sp./Assemblage), una tetramida insaturada también ha
demostrado ser un posible firmaco por propiedades anticanceri-
genas .

De acuerdo al sitio de registro de ensayos clinicos del
NCBI?*, para la dolastatina 10 se han realizado alrededor de siete
ensayos clinicos para el tratamiento de afecciones como cancer
pancreatico, de higado, préstata, leucemia, y sarcoma metastico
recurrente. A pesar de las actividades bioldgicas demostradas en
la dolastatina 10, existen diferentes estrategias que implican la
obtencion de otros derivados en los que se potencien estas pro-
piedades citotdxicas™.

En las microalgas también se han detectado otros com-
puestos que tienen propiedades como antibiéticos. Entre ellos se
encuentran la noscomina (Fig. 9), la cual es extraida de Nostoc
commune. Este compuesto es un sistema formado por un ntcleo
de tres ciclohexanos en la misma disposicién que se presentan en
el hidrocarburo aromadtico fenantreno; adicionalmente contiene
un grupo fenélico en el que también se encuentra un acido car-
boxilico, los que estdn unidos al sistema triciclico por un grupo
metileno ¥7.

Bionatura + Volumen 1/Nutmero 2
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Fig. 7. Estructura de la curacina A extraida de la cianobacteria L. majuscula.

.
X

H.CO
o HN

: L
Y ) e
(j\/ O  OCH,

Fig. 8. Estructura general de las dolastatinas aisladas de microalgas.
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Fig. 9. Estructuras de compuestos que contienen el sistema del fenan-
treno, que poseen actividad bactericida.
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Fig. 10. El ambigol C s un compuesto aromatico extraido de Fischerella
ambigua para el cual se ha demostrado actividad bactericida.

El norbietano (diterpenoide, Fig. 9) extraido de Microcoleus
lacustris * y el ambigol C (compuesto aromdtico policlorado, Fig.
10) de Fischerella ambigua * son otros productos naturales con
usos potenciales como antibidticos.
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Lipidos

Las cianobacterias y microalgas son organismos en los que
también se han caracterizado elevadas cantidades de acidos gra-
sos poli-insaturados, fundamentalmente en las especies que se
encuentran en zonas de temperaturas bajas *'. En especial son de
gran interés los acidos grasos de cadena larga con insaturaciones
en las posiciones omega-3 y omega-6, los que en Enteromorpha
spp. pueden llegar a constituir hasta el 10,38 % del total de estas
biomoléculas *2. Entre los lipidos mds representados se encuen-
tran el B-caroteno (36-4500 mg/kg), la fucoxantina (hasta el 70 %
del contenido total de carotenos) y el tocoferol.

Otros acidos grasos identificados incluyen el acido ldurico
(C12:0), acido palmitico (C16:0), acido linolénico (18:3n3), acido
oleico (18:1) y acido estedrico (C18:0), los que tienen usos poten-
ciales como antibidticos y como agentes antifingicos **. También
se han podido extraer varios terpenos (algunos halogenados) con
propiedades bactericidas, antioxidantes, antimaldricas, insectici-
das y citotoxicas a partir del alga Laurencia okamurai .

Polifenoles

En varias especies de microalgas se han extraido compuestos
polifenolicos, los que tienen propiedades antioxidantes, aunque el
contenido de estos esta relacionado con el método empleado para
la extraccion. También los compuestos fenolicos de N. muscorum
B. tienen aplicaciones potenciales debido a sus propiedades como
antibidticos *°.

Péptidos y proteinas

Las cianobacterias y microalgas contienen niveles elevados
de proteinas entre las que se encuentran las que conforman los
aparatos fotosintéticos de estos organismos °. Cada una de las
ficobiliproteinas de los fotosistemas estd conformada por una
cadena polipeptidica y un grupo prostético. Para varias de estas
ficobiliproteinas se han reportado propiedades antioxidantes,
inmunomoduladoras, antivirales y neuroprotectoras, asi como
propiedades anticancerigenas asociadas a la inhibicién de la pro-
liferacién celular y la induccién apoptética *.

0
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La aloficocianina (APC) (Fig. 11A) y C-ficocianina (CPC)
(Fig. 11B) de varias algas verde-azules, contienen el pigmento fi-
cocianobilina (PCB) (Fig. 13) en proporciones que son diferentes
en cada caso. La APC contiene un grupo prostético por cada una
de las cadenas que la conforman mientras que la CPC tiene unido
un cromoforo en la cadena alfa y dos en la beta.

En estas ficobiliproteinas la PCB se encuentra unida median-
te un enlace tioéter a cisteinas especificas de la secuencia aminoa-
cidica. La ubicacion de forma general es en el contexto de una
cavidad presente en la estructura de estas cadenas polipeptidicas
(Fig. 11C).

En el contexto de los sistemas bioldgicos y de las preparacio-
nes obtenidas de estas proteinas se debe tener en cuenta que las
estructuras predominantes pudieran corresponder con especies
agregadas. En el caso de la CPC el mondémero formado por las
dos cadenas que conforman esta proteina se pudieran encon-
trar también en forma de trimero, hexdmero o dodecdmero. La
relacion entre estas especies estd directamente relacionada con
la concentracion de proteina en la preparacion y con las condi-
ciones del medio entre las que se pueden citar la temperatura, la
fuerza idnica y el pH. Sin embargo las formas mas representadas
son la trimérica y hexamérica *

Debido a la naturaleza de la PCB se han adjudicado a este
sistema tetrapirrolico varias de las propiedades bioldgicas en-
contradas en estas ficobiliproteinas, entre las que se pueden citar
los efectos citoprotectores, inmunomoduladores y antioxidantes
¥, Sin embargo existen también evidencias que las propiedades
anticancerigenas, antioxidantes y apoptoticas pudieran estar re-
lacionadas con las cadenas polipeptidicas *.

La ficoeritrina es otro de los componentes de los fotosiste-
mas que contiene el tetrapirrol eritrina, aunque también puede
estar presente el grupo prostético ficourobilina (Fig. 12).

Las estructuras de estos dos pigmentos que contienen in-
saturaciones conjugadas también son semejantes a la PCB (Fig.
12C/D), por lo que seria posible que algunas de las propiedades
de las ficobiliproteinas sean comunes debido a la semejanza exis-
tente en los grupos prostéticos.

Fig. 11. Estructuras de ficobiliproteinas extraidas de cianobacterias.
A: aloficocianina obtenida de Spirulina platensis (PDB ID: 1ALL). B:
C-ficocianina obtenida de Galdieria Sulphuraria (PDB ID: 3KVS). C: gru-
po prostético ficocianobilina. En gris (oscuro y claro) se muestran las
cadenas alfa y beta de estas proteinas. En negro se representa el grupo
prostético ficocianobilina.
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Fig. 12. Estructura de la Ficoeritrina obtenida de Gloeobacter Violaceus (PDB ID: 2VJH). Esta ficobiliproteina esta conformada por cuatro cadenas poli-
peptidicas. En negro se representa el grupo prostético ficoeritrobilina y en gris ficourobilina. A: panel frontal y B: panel posterior de la estructura de la
ficobiliproteina. C: estructura de la ficoeritrina y D: estructura de la ficourobilina.

La ficoeritrocianina es también otro de los componentes de
los ficobilisomas % La estructura esta formada por dos cadenas
polipeptidicas que tienen unidos grupos prostéticos que contie-
nen insaturaciones conjugadas (Fig. 13).

La cianovirina-N (Fig. 14A) extraida de N. ellipsosporum,
tiene actividad antiviral contra HIV-1, HIV-2, HSV-6, Mesles,
SIV y FIV. Otro compuesto con propiedades antivirales contra
HIV-1 es la escitovirina N, compuesto quimico que es aislado
de Scytonema varium. Esta estructura presenta determinadas
semejanzas con la cianovirina-N, pero de forma general los
elementos de estructura secundaria (hoja beta) estin menos
representados en la escitovirina N (Fig. 14B). También se han
identificado varios inhibidores de proteasas como la quimotrip-
sina, tripsina, elastasa. Entre estos moduladores de la actividad
proteolitica se pueden citar a Cianopeptolina 963 A (Microcys-
tis), Cianopeptolina 954 (Microcystis aeruginosa), Lingbiastati-
na 5-7 (Lyngbya sp.), Lingbiastatina 4 (Lyngbya confervoides),
Simplocamida A (Symploca sp.) y Planktociclina (Planktothrix
rubescens) ¥.

La inhibicién por Lingbiastatina 7 de la elastasa porcina
presumiblemente estd asociada a un mecanismo que no implica
el centro activo de la enzima, ya que la unién del inhibidor ocu-
rre en una region que se encuentra en una posicion contraria
a los grupos de la enzima involucrados en la accién catalitica
(Fig. 15).

Bionatura + Volumen 1/Nutmero 2

Fig. 13. Estructura de la Ficoeritrocianina obtenida de Mastigocladus la-
minosus (PDB ID: 2C7K). Esta ficobiliproteina esta conformada por dos
cadenas polipeptidicas (presentadas en gris y blanco). En negro se re-
presenta el grupo prostético ficocianobilina y en gris Biliverdina IX alfa.
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Fig. 14. Estructura polipéptidos con actividad contra el HIV-1: A: cianovirina-N (PDB ID: 4J4C). B: escitovirina N (PDB ID: 2QT4). Estas estructuras estan

formadas fundamentalmente por hojas beta conectadas por giros.

Pigmentos de naturaleza no proteica

Estos compuestos se pueden dividir en dos grupos funda-
mentales: (1) clorofilas y (2) carotenoides . Las clorofilas son
sustancias quimicas de color verde que se pueden encontrar en
varias especies de cianobacterias, asi como en los cloroplastos de
algas y plantas. Estan formadas por un sistema tetrapirrélico en el
que se identifican insaturaciones conjugadas. Este sistema puede
complejar un metal como los iones magnesio. También aparecen
otros grupos funcionales como pueden ser los ésteres de dcidos
carboxilicos (Fig. 16A). Aunque una de las formas mds comunes
de la clorofila es la Clorofila a también se pueden encontrar otras
variantes estructurales como la Clorofila b, Clorofila c1, Clorofila
c2, Clorofila d y Clorofila f. Los carotenoides son compuestos or-
ganicos hidrofobicos e insaturados que se encuentran fundamen-
talmente en los cloroplastos y los cromoplastos de las microalgas.
Estas sustancias tienen propiedades oxidantes, que dependen de
su estructura asi como de la fuente de donde son extraidos *. Es-
tos lipidos son estructuras del tipo tetraterpenoide, con una dis-
posicion del esqueleto hidrocarbonado semejante a la encontrada
en el alfa-caroteno (Fig. 16B).

En conclusion, las microalgas y cianobacterias son sistemas
bioldgicos en los que se pueden caracterizar productos con acti-
vidades bioldgicas que los hacen candidatos terapéuticos para el
tratamiento de diferentes enfermedades asociadas a procesos in-
fecciosos, inmunes, etc. Por otra parte son fuentes de sustancias
con elevado valor en otras industrias entre la que se incluye la ali-
menticia, debido a los valores nutricionales de los componentes
que se encuentran en estos sistemas biol6gicos, los que pueden
variar en funcién de la especie de la microalga, asi como de la

Fig. 15. Estructura de la Lingbiastatina 7 en complejo con la elastasa
pancreatica porcina (PDB ID: 4GVU). La estructura del inhibidor se
muestra en color blanco y parte de la region correspondiente al centro
activo de la enzima se presenta en color negro.
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localizacién y las condiciones en las que se desarrollan estos mi-
croorganismos. Debido a las potencialidades de estos productos
para varios de ellos se han realizado ensayos en lineas celulares,
en modelos animales e incluso ensayos clinicos. Sin embargo los
estudios realizados con algunas de estas sustancias extraidas de
estas fuentes naturales deben seguir su desarrollo hasta la obten-
cién de un producto que pueda ser comercializado.

L
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