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Abstract.- Marine sponges have been used for the isolation and purification of compounds with therapeutic properties for
human use. These compounds are used mainly against viruses because these microorganisms mutate and create resistance
easily to available treatments. In the last 60 years, marine sponges have been the subject of scientific research, which
have addressed the discovery of compounds with activity against Herpes Simplex Virus (HSV) such as Ara-A; the avarol used
against Human Immunodeficiency Virus Type 1 (HIV-1) and calyceramides against Influenza Virus. This article present a
review of the chemistry and mechanism of action of the compounds isolated from marine sponges that have shown antiviral
activity, to encourage the search for new molecules or their modification in order to obtain several sources of drug production
and antiviral treatments. This review found that in vitro cell models have been the most used techniques and the HSV and
HIV-1 are the main microorganisms studied for the determination of the antiviral activity; finally, it was found that the
biological activities are directly related to the structure of the compounds, especially when they are analogs of amino
acids or nucleotides.
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Resumen.- Las esponjas marinas se han utilizado para el aislamiento y purificacion de compuestos con propiedades
terapéuticas para uso en humanos, los cuales se usan principalmente contra virus, debido a que estos microorganismos
mutan y crean facilmente resistencia a los tratamientos disponibles. En los ultimos 60 afios las esponjas marinas han sido
objeto de investigaciones cientificas, las cuales han permitido el descubrimiento de compuestos como el Ara-A, avarol y
las caliceramidas con actividad contra el Virus Herpes Simple (VHS), el Virus de la Inmunodeficiencia Humana tipo 1(VIH-
1) y el Virus de Influenza, respectivamente. Este trabajo presenta una revision de la quimica y el mecanismo de accion de
los compuestos aislados de esponjas marinas que han mostrado actividad antiviral, de modo que se incentive la busqueda
de nuevas moléculas o su modificacidn con el fin de conseguir fuentes de produccion de medicamentos y tratamientos
antivirales. La revision plantea que los modelos celulares in vitro han sido las técnicas mds utilizadas y que el VHS y el VIH-
1 son los microorganismos mas estudiados para la determinacién de la actividad antiviral; finalmente, se sugiere que las
actividades biolégicas en general estdn directamente relacionadas con la estructura de los compuestos, en especial
cuando son analogos de aminodcidos o nucledtidos.

Palabras clave: Esponjas marinas, actividad antiviral, Virus Herpes Simple (VHS), Virus de la Inmunodeficiencia Humana
tipo 1 (VIH-1)

INTRODUCCION

El lecho marino es una gran fuente de recursos naturales
y constituye para el hombre un campo de alto interés
para el aprovechamiento sostenible de la biodiversidad.
En el caso de Colombia, por tener una posicion geografica
privilegiada y costas tropicales sobre los Océanos
Atlantico y Pacifico, las cuales representan el 50% del
territorio nacional, se cuenta con una gran diversidad
biética marina de aproximadamente 90.000 especies (entre
algas, esponjas, corales, anélidos, moluscos, crustaceos
y peces) (Zea 1998) y se estima una poblacion de mas de

1.000 especies de esponjas arrecifales. A pesar de esto,
los estudios actuales no llegan a cubrir el 10% del
inventario marino, desconociendo el potencial de este
recurso como fuente de nuevas alternativas terapéuticas.

El interés farmacéutico por las esponjas surgi6 en la
década de 1950 con el descubrimiento de los nucledsidos
espongotimidina y espongouridina en la esponja marina
Cryptotethia cripta (Bergmann & Feeney 1950, 1951).
Estos nucledsidos fueron la base para la sintesis de
Ara-C, el primer agente de origen marino contra la
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leucemia mieloide aguda y el linfoma no Hodgkin y del
farmaco antiviral Ara-A usado contra el Virus Herpes
Simple (VHS) (Privat de Garilhe 1964); uno de sus
derivados fluorados también ha sido aprobado para el
uso en pacientes con cancer de pancreas, mama, vejiga y
pulmoén (Sipkema et al. 2005).

La diversidad de los metabolitos secundarios aislados
de esponjas es muy amplia; se han descrito mas de 15.000
sustancias, que son responsables de mas de 5.300
productos diferentes entre los que se pueden encontrar
terpenos, esteroles, nucledsidos inusuales, péptidos
ciclicos, alcaloides, acidos grasos, peréxidos y derivados
de amino&cidos (con frecuencia halogenados) (Tziveleka
et al. 2003, Sipkema et al. 2005). La aparicion de especies
marinas desde inicios de la cadena evolutiva les ha
otorgado suficiente tiempo para desarrollar un sistema
de defensa quimico avanzado en respuesta a estimulos
particulares, con el fin de protegerse de microorganismos
y depredadores; por esta razén se han convertido en
materia de estudio en la busqueda de compuestos
antimicrobianos en los Gltimos afios (Sipkema et al. 2005).

El creciente interés en los compuestos antivirales de
origen marino, junto con el desarrollo de nuevas tecnologias
en cultivos marinos y en los procesos de extraccion de
distintas moléculas, han acelerado de manera significativa
la exploracion del medio marino como fuente significativa
de compuestos con aplicaciones farmacoldgicas
importantes (Pérez-Lopez et al. 2014). Aungue existentes
limitantes en la produccion de los compuestos y su posterior
produccién en cantidades industriales por medio de rutas
bioldgicas o biotecnolégicas (Gerwick & Moore 2012).

Estos aspectos en conjunto, crean un escenario (nico
e ideal para la basqueda de sustancias bioactivas
naturales de origen marino que pueden contribuir al
tratamiento de distintas enfermedades, en particular
aquellas de impacto mundial que afectan a los seres
humanos.

En la presente revision se abord6 el tema de las
esponjas marinas como fuente potencial de compuestos
antivirales, realizando una breve descripcidn de este
grupo marino y las caracteristicas que describen su
importancia como moléculas medicinales, a través de una
revision bibliogréafica en bases de datos cientificas.

EsPoNJAS MARINAS
Entre las diversas formas de vida marina, las esponjas del
Phylum Porifera, son animales invertebrados, pluricelulares
simples y sésiles que solo tienen movimiento durante su
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estado larval hasta que se depositan sobre un sustrato;
han demostrado ser el mayor reservorio de compuestos
bioactivos novedosos en el lecho marino como alcaloides,
esteroles, terpenoides, lipidos, macrdlidos, péptidos
ciclicos, esteres de acidos grasos y poliéteres (Zhang et
al. 2003).

Las esponjas marinas dominan en los ecosistemas
marinos, habitats cripticos y poco iluminados como cuevas
y tlneles, y en los corales al no competir con organismos
fotosintéticos de crecimiento més rapido; en arrecifes
coralinos por debajo de los 20 m también se observa un
predominio, mientras que en canales mas profundos como
los manglares son las raices adventicias (Rutzler & Feller
1987). Las esponjas juegan un papel importante en los
ecosistemas marinos pues muchas especies albergan
simbiontes fotosintéticos, especialmente cianobacterias y
tienen numerosas bacterias heterotroficas en sus tejidos
las cuales devuelven al medio nutrientes remineralizados
(Corredor et al. 1988); ademas, constituyen el habitat de
muchos invertebrados y algunos peces.

La mayoria de estas especies presentan sistemas
inmunolégicos complejos, mediante los cuales producen
compuestos quimicos en respuesta a estimulos
particulares, con el fin de protegerse contra hongos,
bacterias, virus y depredadores (Narsinh & Werner 2004).
Esta respuesta da lugar a la sintesis de un amplio nimero
de sustancias especializadas, denominadas metabolitos
secundarios, muchos de los cuales exhiben efectos
bioldégicos de alta selectividad y potencia para poder
contrarrestar la dilucidn a la que tienen que hacer frente
en el medio acuoso que les rodea, ofreciendo asi una
fuente de compuestos potencialmente Gtiles para el
desarrollo de medicamentos (Kong & Andersen 1996).

METABOLITOS SECUNDARIOS DE LAS ESPONJAS

Los metabolitos primarios son compuestos organicos
como azlcares, aminodcidos, acidos grasos, nucledtidos
y polimeros derivados como polisacaridos, lipidos,
proteinas, ADN y ARN, que son necesarios para el
desarrollo de los organismos vivos (Pifiol & Palazn 1993).
Por otra parte, los metabolitos secundarios son
subproductos de las rutas metabdlicas primarias, siendo
especificos de un grupo taxonémico y estado de vida o
tejido. Con pocas excepciones, los metabolitos
secundarios pueden ser clasificados dentro de 3 grupos,
de acuerdo con su base biosintética: derivados fenélicos,
derivados terpénicos y derivados nitrogenados. Su
distribucién depende de condiciones externas tales como



retos por microorganismos patégenos, predadores,
cambios térmicos o luminicos, deficiencias nutricionales
0 presencia de otros organismos intra o interespecificos
(Bula-Meyer 1989). El metabolismo secundario es una
caracteristica fundamental de la especializacién, es decir
que el compuesto resultante, puede no ser importante
para la célula pero si para el organismo como un todo.

Las esponjas marinas como las plantas terrestres,
producen diferentes metabolitos secundarios tales como:
compuestos acetilénicos, alcaloides, esteroles, macrélidos,
péptidos, peroxidos, terpenos, etc. A diferencia de las
plantas, las esponjas incorporan halégenos a sus
metabolitos secundarios y producen compuestos
nitrogenados como alcaloides (Bickmeyer et al. 2004, Aiello
et al. 2006).

Los metabolitos secundarios aislados de esponjas
marinas muestran una alta variedad de actividades
biol6gicas, entre las que se destacan, la actividad
anticancerigena exhibida por la dragmacidina 1, aislada
de la esponja que lleva el mismo nombre con una
concentracion inhibitoria 50 (Cl,) de 15 ug mL™ en la
linea celular P-388 de leucemia murina y entre 1 y 10 pg
ml* contra las lineas celulares A-549 (cancer de pulmon),
HCT-8 (cancer de colon), y MDAMB (céncer de tejido
mamario) (Gul & Hamann 2005); la 11-Deoxifistularina-3,
aislada de Aplysina fistularis insularis es citotdxica para
la linea celular MCF-7 (c&ncer de seno), con una dosis
letal 50 (DL, de 17 ug mL* (Compagnone et al. 1999); la
actividad anti-leishmania expuesta por una fraccién de
fluido supercritico de Tabernaemontana catharinensis,
inhibiendo la replicacion de amastigotes de Leishmania
amazonensis en macr6fagos, con un porcentaje de
inhibicion de la supervivencia del parésito de 88, 41, y 36%
a concentraciones de 100, 10 y 1 ng mL™? respectivamente
(Soares et al. 2007); la actividad antienzimatica expuesta
por la Aplysamina 6, aislada de la esponja Pseudoceratina
sp. la cual mostré actividad de inhibicién de la isoprenil-
cisteina-carboxil-metil-transferasa (ICMT) con una Cl
de 14 uM (Buchanan et al. 2008); la actividad hemolitica y
anti-malarica mostrada por el 6-carbometoximetil-3-metoxi-
1,2-dioxano contra el Plasmodium falciparum con una
Cl, de 0,12 uM (Murakamia et al. 2003), entre otras
(Mérquez et al. 2003, 2004; Galeano & Martinez 2007).

Es importante resaltar que en el periodo entre 1988 y
2011 se reportd una alta variedad de especies de esponjas
con un amplio rango de actividad antiviral debido
principalmente a la implementacion de los ensayos in vitro
que permiten la obtencion de resultados rapidos (Marquez

et al. 2003, 2004). A continuacion se hace un breve
resumen de esta actividad y de los diferentes virus sobre
los cuales se ha encontrado que actlan los compuestos
aislados de esponjas marinas.

ACTIVIDAD ANTIVIRAL DE LAS ESPONJAS MARINAS

Las esponjas marinas han sido consideradas en los
Gltimos 60 afios como una fuente importante de
compuestos biol6gicamente activos debido a la diversidad
de sus metabolitos secundarios. Més de 5.300 compuestos
naturales se han descubierto en las esponjas y sus
microorganismos asociados, y cientos de nuevos
compuestos se agregan cada afio (Faulkner 2002). Por lo
tanto, las esponjas tienen el potencial de proporcionar
futuros fa&rmacos contra enfermedades importantes, tales
como el céancer, infecciones bacterianas, virales y
parasitarias, asi como en los procesos inflamatorios
(Sipkema et al. 2005).

VIRUS DEL HERPES SIMPLE (VHS)

Varios autores han reportado compuestos aislados de
esponjas marinas con actividad anti-VHS, y varios
compuestos activos se han aislado y caracterizado (Tabla
1). Dos nucledsidos: la espongotimidina y la
espongouridina fueron aislados de la esponja del Caribe
Cryptotethya cripta (Bergmann & Burke 1955). La
espongotimidina se encontrd selectiva contra el VHS tipo
1 (VHS-1) y tipo 2 (VHS-2) con una Cl_, de 0,25y 0,5 pg
mL?, respectivamente (Aswell et al. 1977, Miller et al.
1977).

Por otro lado, la espongouridina se ha utilizado como
una estructura quimica de molde para la sintesis del Ara-
Ay mejorar su actividad anti-VHS (Privat de Garilhe 1964,
Schwartz et al.1976, Utagawa et al. 1980). Este se licencid
como el primer nucleésido anti-VHS y uno de los 3
farmacos de origen marino actualmente aprobados por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA) (Mayer et al. 2010).

El Ara-A tiene una potente actividad antiviral contra el
VHS-1y 2; el mecanismo de accion se basa en que el Ara-
A detiene la replicacion del ADN viral de 3 formas: 1)
inhibicion competitiva de la ADN polimerasa viral, 2)
incorporacion y finalizacién del crecimiento de la cadena
de ADN viral, y 3) la inactivacion de la ADN polimerasa
viral (Yasuhara-Bell & Lu 2010). Al ser un anélogo de
nucledsido tiene que ser fosforilado para estar activo;
este es un proceso que consta de 3 etapas en las que el
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Tabla 1. Compuestos aislados de esponjas marinas con actividad anti-VHS / Compounds isolated from marine sponges

with anti-HSV activity

Especie Sustancia Clase Referencia
Cryptotethya crypta Espongotimidina y Ara-A Nucledsido Bergmann & Burke (1955)
Cryptotethya crypta Ara-C Nucledsido Privat de Garilhe & de Rudder (1964)
Moycale sp. Micalamida A-B Nucleodsido Perry et al. (1988, 1990)
Ptilocaulis spiculifer Guanidina policiclica Alcaloide Kashman et al. (1989)

Ptilomicalia A
Aaptos aaptos 4-Metilaptamina Alcaloide Coutinho et al. (2002), Souza et

al. (2007)

Halicortex sp. Dragmacidina F Alcaloide Cutignano ef al. (2000)
Pachypellina sp. 8-Hidroximanzamina Alcaloide Ichiba ef al. (1994)

Hamigera tarangaensis Hamigerana B

Cliona sp. Agelas sp. y Tethya sp. Extractos acuosos

Macrdlido fenélico Wellington et al. (2000)

Da Silva et al. (2006)

Ara-A es fosforilado secuencialmente por quinasas para
convertirse en el trifosfato de Ara-ATP. Esta es la forma
activa del Ara-A y es a la vez un inhibidor y un sustrato
de la ADN polimerasa viral. Cuando se utiliza como un
sustrato para la ADN polimerasa viral, el Ara-ATP inhibe
de forma competitiva el dATP que conduce a la formacion
de ADN ‘defectuoso’. Aqui es donde Ara-ATP se
incorpora en la cadena de ADN sustituyendo muchas de
las bases de adenosina. Esto inhibe la sintesis de ADN,
debido a que los puentes fosfodiéster deben ser mas
largos, desestabilizando la cadena (Yasuhara-Bell & Lu
2010).

Adicionalmente, Perry et al. (1988), aislaron las
micalamidas A y B de la esponja del género Mycale en
Nueva Zelanda. La micalamida A inhibi¢ la infeccion del
VHS-1 a una concentracién de 0,005 ug disco? y la
micalamida B lo hizo con una dosis minima de 0,001-0,002
ug disco® (Perry et al.1990). EI mecanismo de accion es
mediante la inhibicién de la sintesis de proteinas. Esta
misma inhibicidn, también se describe a través de la unién
de micalamida A al sitio E de la subunidad ribosémica de
Haloarcula marismortui (Gurel et al. 2009).

Un afio mas tarde, se descubri6 la ptilomicalina A, un
alcaloide policiclico de guanidina aislado de la esponja
del Caribe Ptilocaulis spiculifer, la cual demostré
actividad contra el VHS-1 a una concentracion de 0,2 pug
mL* (Kashman et al. 1989).

Gdémez-Archila et al.
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Adicionalmente, el alcaloide bromoinddlico, dragmacidina
F, aislado de la esponja Halicortex sp. de la costa sur de
Ustica (Italia) fue reportado como inhibidor del VHS-1 con
una concentracion efectiva 50 (CE,) de 95,8 uM (Langlois
et al. 1986, Cutignano et al. 2000). Otro ejemplo son los
polisacéridos sulfatados de la esponja Celtodoryx girardae
que inhiben el VHS-1 a concentraciones efectivas CE_ entre
5-33 pug mL* (Rashid et al. 2009).

La 8-hidroximanzamina aislada de la esponja
Pachypellina sp. proveniente de la playa de Manado en
Sulawesi, Indonesia, mostré inhibicién del VHS-2 con
CE,,= 0,05 ug mL* (Ichiba et al. 1994). La hamigerana B,
uno de los 7 nuevos compuestos aislados de Hamigera
tarangaensis, mostr6 un 100% de inhibicién in vitro
contra el VHS y el virus de la polio (Wellington et al.
2000).

Los alcaloides son un tipo de compuesto que ha
despertado gran interés por su actividad contra el VHS.
El alcaloide de 4-metilaptamina aislado de la esponja de
Brasil Aaptos sp. inhibi6 la replicacion de VHS-1 en
células Vero de una manera dependiente de la dosis con
un valor de CE,; de 2,4 uM, mostrando mayor potencia
que el Aciclovir (8,6 uM). La concentracién requerida
para inhibir la replicacion de VHS-1 no era citotoxica, ya
que el valor de CE,, de la 4-metilaptamina era igual a 72
uM. Ademaés se encontré que la 4-metilaptamina presenta
actividad anti-VHS sostenida, incluso cuando se adiciona



a las células Vero, 4 h después de la infeccion sugiriendo
su actividad en los eventos iniciales de la replicacion del
VHS-1. Al parecer, el compuesto podria inhibir la expresion
temprana de una proteina del VHS-1, la ICP27, que regula
el corte, empalme, terminacidn, y exportacion nuclear de
los transcritos virales impidiendo asi la replicacién viral
(Coutinho et al. 2002, Souza et al. 2007).

Recientemente se evalu6 la actividad biol6gica de
diferentes esponjas marinas recogidas en la costa de Brasil.
Diversos extractos, tanto acuosos como organicos, fueron
ensayados contra el VHS-1 por el método MTT utilizando
células Vero, HEp-2 y MA104 (Da Silva et al. 2006). De
acuerdo con los resultados, los extractos mas prometedores
son los extractos acuosos de Cliona sp., Agelas sp. y
Tethya sp. con una CE, de 136, 378 y 425 ug mL™,
respectivamente. Se postularon los siguientes mecanismos

de accién: a) interaccion con los receptores virales o
celulares, inhibiendo la adsorcién y penetracion en las
células; b) interaccion y alteracion de las moléculas de la
envoltura viral, afectando la infectividad viral dependiente
de envoltura (Da Silva et al. 2006).

Virus D INMUNODEFICIENCIA HUMANA TIPO 1 (VIH-1)

El aumento en la busqueda y tamizaje de la actividad
anti-VIH ha conducido al descubrimiento de numerosos
compuestos (Tabla 2); sin embargo, los mecanismos
de inhibicién estadn todavia pobremente caracterizados
(Fig. 1).

Los depsipéptidos contra el VIH, papuamidas, se
aislaron de las esponjas Theonella mirabilis y Theonella
swinhoeirecogidas a lo largo de la costa norte de Papua

Tabla 2. Compuestos aislados de esponjas marinas con actividad anti-VIH / Compounds isolated from marine

sponges with anti-HIV activity

Especie Sustancia Clase Referencia

Theonella mirabilis y Papuamidas C y D Depsipéptido Ford et al.1999
Theonella swinhoei

Xestospongia sp. Haplosamatos A y B Esteroles sulfatados Qureshi & Faulkner 1999

Disidea avara Avarol Hidroquinona Muller et al. 1985, 1987,

Hippiospongia metachromia
Adocia sp.

Halicortex sp.

Mixylla rosacea

Clathria sp.

Sidonops microspinosa
Petrosia sp.
Homophymia sp.
Monanchora sp.

Lendenfeldia
Neamphius huxleyi

Petrosia similes

Theonella swinhoei y
Theonella cupola

Siliquariaspongia mirabilis

Stelleta clavosa

lotrochota baculifera

[llimaquinona
Adociavirina

Dragmacidina F

Rosacelosa

Clatesterol
Microspinosamida
Poliacetilenetriol
Homopimina A
Crambescidina 826

Dehidrofurodendina

Neampamida A

Petrosinas

Koshikamidas Fy H

Celebesida A 'y
Teopapuamida

Mirabamidas E, F, Gy H

Baculiferinas

sesquiterpeno

Quinona

Proteina

Alcaloide
bromoindoélico

Polisacarido de glucosa
y sulfato de fucosa

Esterol sulfatado
Depsipéptido ciclico
Depsipéptido
Ciclodepsipéptido
Alcaloide policiclico

Furanoterpeno

Depsipéptido

Alcaloides
bisquinolizidinos

Péptidos no ribosomales

Depsipéptidos

Depsipéptidos

Alcaloides pirrolinicos

Muller & Schroder 1991
Loya & Hizi 1993

O'Keefe et al. 1998

Cutignano et al. 2000

Cimino ef al. 2001

Rudi ef al. 2001

Rashid et al. 2001
Loya et al. 2002
Zampella et al. 2008
Chang ef al. 2003

Chill et al. 2004
Oku et al. 2004

Goud et al. 2003

Plaza et al. 2010

Plaza et al. 2009

Luetal 2011
Fan et al. 2010
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Figura 1. Ciclo de replicacion del VIH-1y los compuestos aislados de esponjas marinas con actividad anti-VIH-1. Se observa el ciclo de replicacion
del VIH-1y los compuestos derivados de esponjas marinas que han presentado actividad antiviral en diferentes pasos del ciclo del virus. Unién
[1], fusién [2], entrada [3], transcripcion reversa [4], integracion del ADN [5], produccion de proteinas virales [6], empaquetamiento [7] y
salida de nuevos viriones [8] /HIV replication cycle and compounds isolated from marine sponges with anti-HIV-1 activity. It is observe the
HIV-1 replication cycle and the compounds derived from marine sponges that have shown antiviral activity in different steps of the viral
cycle. Binding [1], fusion [2], entry [3], reverse transcription [4], DNA integration [5], viral protein production [6], assembly [7] and budding [8]

Nueva Guinea (Ford et al. 1999). Las papuamidas
mostraron efectos antivirales potentes con una
concentracion efectiva de 3,6 ng mL™* (Xie et al. 2008). El
mecanismo de accion se debe a una interaccién directa
con la envoltura del virus (Andjelic et al. 2008) vy la
inhibicion de la integrasa del virus con Cl_; de 50 ug mL™*.
Al igual que los haplosamatos A y B que muestran una
inhibicion de la integrasa del VIH-1 con valores Cl de 15
pg mL* (Qureshi & Faulkner 1999).

Avarol es uno de los pocos compuestos para el cual
los mecanismos de inhibicién de la infeccion por VIH-1
son conocidos (Muller et al. 1985, 1987). Estudios in vitro
y en animales indican que el avarol induce la respuesta
inmune humoral, especificamente la produccién de IgG e
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IgM, e interfiere con los procesos post-transcripcionales
de la infeccion viral. Adicionalmente, el avarol inhibe el
VIH al bloquear la sintesis de los ARN de transferencia
de Glutamina (ARNt) (Muller et al. 1985), lo cual es
necesario para la sintesis de la proteasa viral. El avarol
junto con metabolitos de esponjas como la avarona, los
derivados de avarol, 6’-hidroxi Avarol y 3’-hidroxi
Avarona, y varios derivados del fluoroglucinol (Muller et
al. 1985, 1987), interactian e inhiben la transcriptasa
reversa (TR) viral (Loya et al. 2002); un efecto similar al
presentado por la illimaquinona que inhibe la funcién de
RNAsaHdela TR, inhibiendo asi la replicacién viral (Loya
& Hizi 1993).



De manera interesante, la ciclooxigenasa y la 5'-
lipoxigenasa son también inhibidas por el avarol, lo cual
reduce los niveles de leucotrieno B4 y prostaglandina E2
en monocitos infectados in vitro con el VIH-1, induciendo
un estado anti-inflamatorio, que disminuiria la
disponibilidad de células activadas capaces de replicar el
virus (Schroder et al. 1991); al mismo tiempo, el avarol
reduce la expresion de genes en las células infectadas
alterando la replicacion viral (Belarbi & Gomez 2003).

En 1998 se aislé en Nueva Zelanda, de la esponja
Adocia sp., el compuesto adociavirina que mostro
actividad anticitopatica en células CEM-SS infectadas con
el VIH-1. La adociavirina es activa contra diversas cepas
y aislados del VIH-1y 2, con valores de CE, de 0,4 nM a
400 nM. La potencia anti-VIH de adociavirina depende
del tipo de célula hospedera, siendo los cultivos de
macrofagos los méas sensibles y los linfocitos de sangre
periférica los més resistentes a la accion del compuesto
(O’Keefe et al. 1998). La adociavirina se une tanto a los
receptores celulares CD4 como a la glicoproteina de
envoltura viral gp120 y probablemente mediante este
mecanismo ejerce su actividad antiviral.

El alcaloide bromoinddlico aislado de la esponja
Halicortex sp. fue también reportado como inhibidor del
VIH-1 con un CE; de 0,91 uM. Este compuesto conocido
como dragmacidina F retrasa la formacién de sincitios
por el VIH-1 (Cutignano et al. 2000).

En el 2001, a partir de un extracto acuoso de la esponja
marina Mixylla rosacea, se aisl6 la rosacelosa, un nuevo
compuesto polisacarido de glucosa y sulfato de fucosa
con actividad anti-VIH-1. El compuesto inhibe la formacion
de sincitios después de la infeccion por el virus a una Cl,;
de 5 ug mL*en lalinea celular MT-4 (Cimino et al. 2001). El
clatesterol es un esterol sulfatado activo de la esponja del
Mar Rojo Clathria sp., el cual ha demostrado ser activo
contra la TR del VIH-1 a 10 uM (Rudi et al. 2001). El
depsipéptido ciclico inhibidor del VIH llamado
microspinosamida, fue aislado de la esponja marina
Sidonops microspinosa (Rashid et al. 2001). La
microspinosamida inhibe el efecto citopatico del VIH-1 con
un valor de CE,, de 0,2 ug mL™*. El poliacetilenetriol aislado
de la esponja marina Petrosia sp., mostré inhibicion
selectiva de la TR retroviral a una Cl, de 0,95 uM, en
comparacion con las ADN polimerasas celulares que las
inhibe a una Cl_ de 2,6 uM. Se ha postulado que realizando
modificaciones estructurales de las cadenas laterales de la
molécula plomo poliacetilénico se pueden producir nuevos
medicamentos contra la infeccién por el VIH-1 que actlen
de manera mas potente (Loya et al. 2002).

Otro compuesto tipo depsipéptido que ha mostrado
actividad anti-VIH es la homopimina A, un ciclodepsipéptido
que se aisld de la esponja Homophymia sp. el cual mostro
actividad inhibitoria del VIH-1 a concentraciones
nanomolares en un ensayo basado en células XTT (Zampella
etal. 2008).

El alcaloide policiclico tipo guanidina, la crambescidina
826 aislado de la esponja marina Monanchora sp. inhibe la
fusion del VIH-1 in vitro a una Cl, de 1-3 uM (Chang et al.
2003). El furanoterpeno C22 aislado de la esponja de
Madagascar Lendenfeldia, llamado dehidrofurodendina,
se une directamente a la TR y bloquea las actividades ARN
y ADN-dependientes de la ADN-polimerasa a una Cl,, de
3,2-5,6 uM (Chill et al. 2004). Ademas, este compuesto
tiene capacidad para inhibir la actividad de RNasa H de la
TR del VIH-1a unaCl,, de 29,5 mM (Chill et al. 2004).

Cabe destacar ademés la neampamida A, aislada en
Papua Nueva Guinea de la esponja marina Neamphius
huxleyi (Oku et al. 2004), la cual inhibe el efecto citopatico
del VIH-1 en ensayos in vitro a una CE, de 28 nM.
Ademés, se destacan 2 alcaloides bisquinolizidinos
llamados petrosinas, que se aislaron de la esponja marina
de la India Petrosia similes (Goud et al. 2003), las cuales
inhiben la replicacion del VIH-1 a una CI50 de 41,3-86,8
uM e inhibe la TR a una Cl, de 10,6-14,8 uM (Goud et al.
2003).

Las esponjas marinas del orden Lithistida
(Theonellidae) son una fuente importante de péptidos no
ribosomales que muestran propiedades anti-VIH, las
koshikamidas F y H que fueron aislados de las esponjas
T. swinhoei y la T. cupola (Plaza et al. 2010) inhiben la
replicacion del VIH a una Cl, de 2,3y 5,5 uM,
respectivamente.

La celebesida A y la teopapuamida fueron aisladas de
la esponja marina S. mirabilis y son activas contra el
VIH-1aunaCl,=0,002y0,001 uM respectivamente (Plaza
et al. 2009). También se destacan los depsipéptidos
denominados mirabamidas E, F, G y H que muestran una
fuerte actividad contra el VIH-1 a una Cl,= 121, 62, 68 'y
41 nM, respectivamente, los cuales fueron aislados de la
esponja australiana Stelleta clavosa (Lu et al. 2011). Estos
compuestos son estructuralmente similares a las
mirabamidas A-C, pero con una sustitucién del grupo
treonina con su producto de deshidratacion, el acido 2-
aminobutenoico que se ha traducido en un aumento de
casi el doble en la actividad de las mirabamidas E-H; dado
que estas esponjas son filogenéticamente distintas, es
posible que estos compuestos sean de origen microbiano
asociado (Lu et al. 2011).
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En 2010, se aislaron 15 nuevos alcaloides pirrolinicos
derivados de 3,4 dihidroxifenilalanina DOPA, con nombre
baculiferinas A-O, las cuales fueron aisladas de la esponja
marina China lotrochota baculifera. Se encontré que 11
de ellas (Baculiferinas A, B, C,E, F, G H, K, L, MyN) eran
inhibidores potentes del VIH-1 tanto en células MAGI
como en células MT-4 (Tabla 3) (Fan et al. 2010). Con el
fin de dilucidar el mecanismo de accién, se evalu6 la
capacidad de unidén de las baculiferinas con la gp41
recombinante (proteina transmembrana del VIH-1), la
proteina Vif (factor de infectividad viral de VIH-1), y la
APOBEC3G humana (un factor anti-viral intracelular
innato) mediante una técnica que se denomina resonancia
de plasmoén superficial (SPR). La capacidad de union de
los alcaloides con la proteina diana se caracteriza por su
respectivo valor RU (unidad de respuesta, 1 RU= 1 pg
mm-2), que se monitoriza en funcién del tiempo
(Sensograma). En general, el valor RU hasta el rango de
100 se considera util basado en los resultados de los
bioensayos obtenidos en una biblioteca con 1.000
compuestos y con hierbas medicinales, mientras que la
capacidad de unién con un maximo de 500 RU se considera
que es una afinidad significativa. Las baculiferinas que
contienen grupo N- &cido acético, como las L y M, tenian
un potente afinidad de unién tanto con Vif (RU > 1800)
como con APOBEC3G (RU > 2,170). Los alcaloides de
tipo lactama | y J poseen una potente afinidad hacia gp41
(RU > 1,350). Estos resultados sugieren que la capacidad
de unidn de los alcaloides con estas proteinas podria
estar relacionado con su efecto antiviral (Fan et al. 2010).

Tabla 3. Actividad anti-VIH-1 de baculiferinas en
células MT-4 y MAGI / Anti-HIV-1 activity of
baculiferins in MT-4 and MAGI cells

CI50 (ugmL™)

Baculiferina
Células MT-4 Células MAGI
A 7,6 3,7
B 2,2 1,3
C 8,4 1,2
E-F 4.6 2,7
G 3,2 4.4
H 1.4 1,3
K 5,5 <0,4
L 7,0 4,1
M 5,0 0,2
N 4.4 <0,1
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VIRUS DE LA INFLUENZA

Un objetivo en la lucha contra el virus de la influenza es
la busqueda de nuevos inhibidores de la neuraminidasa
viral. Recientemente, se aislaron 3 compuestos sulfatados
activos denominados caliceramidas A, B y C de la esponja
marina Discodermia caliz (Nakao et al. 2001); estos
compuestos inhiben la neuraminidasa de la bacteria
Clostridium perfringens con valores de Cl,, de 0,4, 0,2'y
0,8 ung mL™?, respectivamente; dichos valores eran
ligeramente més potentes que el acido 4-acetil neuraminico
Cl,,=1,5mgmL™

Por otra parte, en el 2002 se aisl6 y purificd el
nobilosido, una penasterol saponina, de la esponja marina
E. nobilis, la cual se recogid de la isla de Shikine-jima en
Japdn y reveld la presencia de un grupo carboxilico en C-
30, ademas de restos de acidos urdnicos. El nobilosido
inhibe la neuraminidasa de la bacteria Clostridium
perfrigens con una Cl,, de 0,5 uM (Takada et al. 2002).

En el 2004 se aislaron las schulzeinas A, By C, 3
trisulfatos benzo[a]quinolizidinicos, de la esponja marina
Penares schulzei, que exhiben actividad inhibidora de la
neuraminidasa de la bacteria Clostridium perfrigens con
una Cl = 60 mM (Yang et al. 2011). Todos estos
compuestos inhibidores de la neuraminidasa tienen
potencial de inhibir el virus de la influenza.

En el 2012 se aislaron 2 compuestos de un hongo
asociado a la esponja Callyspongia sp. colectado en
Sanya, China. Los compuestos Ilamados iso-D8646-2-6 y
D8646-2-6 presentaron actividad contra el virus de la
influenza A (HLN1) en un ensayo de inhibicién de efecto
citopatico (ECP); mostrando valores inhibidores de 91,5
y 101,3 pM para el iso-D8646-2-6 y D8646-2-6
respectivamente (Peng et al. 2012).

CORONAVIRUS

El etil-ester del esculetin-4-acido carboxilico aislado de la
esponja marina brasilefia Axinella corrugata es activo
contra el coronavirus causante del SARS, inhibiendo la
proteasa 3CL con una Cl, = 46 uM, entre otras (Mayer et
al. 2011). Este es un hallazgo potencialmente significativo
porque la proteasa 3CL es un ‘objetivo de alto perfil” en el
desarrollo de fArmacos contra SARS, ya que parece estar
implicada en la liberacidn de proteinas viricas replicativas
(Mayer et al. 2011).

COMPUESTOS CON ACTIVIDAD POLIVIRAL

Dentro de este grupo se destacan la hamigerana B y los
weinberesteroles. La hamigerana B aislada de Hamigera
tarangaensis muestra una inhibicion in vitro del 100%



de los virus del herpes y de la polio (Wellington et al.
2000), mientras que los Weinberesteroles A y B aislados
de Petrosia weinbergi muestra actividad contra los virus
de la leucemia felina, la influenza y el corona virus (Sun et
al.1991, Muller & Schroder 1991).

CONCLUSIONES

El arduo trabajo en la investigacion durante los Gltimos 60
afios ha conducido al aislamiento e identificacion de varios
compuestos bioactivos de uso terapéutico potencial en el
tratamiento antiviral. Por esta razén, es esencial que los
gobiernos y los laboratorios farmacéuticos se esfuercen
para incluir organismos marinos en sus programas de
descubrimiento y desarrollo de farmacos, especialmente
para enfermedades infecciosas recurrentes, cuyo agente
etiol6gico tenga gran capacidad de mutacién. En ese
esfuerzo se debe incluir la infeccion por el VIH, virus para
el cual aunque existen tratamientos disponibles, se presenta
una alta resistencia viral, debida a las mutaciones virales o
se presentan efectos secundarios que dificultan la
adherencia al tratamiento y deterioran la calidad de vida
del individuo infectado.

Se puede afirmar que los compuestos naturales con
actividad antiviral para los que se conoce el punto del
ciclo replicativo en el que tienen actividad y el mecanismo
de accion son pocos. Esto se debe a la dificultad que
representa el cultivo de muchos virus, y la dificultad
técnica para poder evaluar, en forma independiente, cada
etapa del ciclo de replicacion, lo cual ha dificultado el
desarrollo de nuevos medicamentos antivirales.

A pesar de los enormes avances en investigacion para
desarrollar medicamentos antivirales potentes y mas
cuando la mayoria de los tratamientos actualmente
disponibles provienen precisamente de compuestos
naturales, existen limitantes que podrian afectar dicho
desarrollo; el hecho de que no existan pruebas de
laboratorio estandar a nivel mundial que permitan una
determinacion mas homogeénea de la actividad antiviral de
diferentes compuestos, dificulta la aplicabilidad de los
resultados; ademas, existen laboratorios que no cumplen
con los estandares de infraestructura necesarios para
controlar virus peligrosos, a pesar de tener los compuestos
naturales disponibles. En contraste, en la actualidad las
nuevas tecnologias permiten el estudio de la expresion de
genes la cual es util para identificar moléculas blanco de la
actividad biolégica de los compuestos, mejorando
sustancialmente el descubrimiento de nuevas terapias.

Finalmente, es importante resaltar que una gran
cantidad de productos naturales de origen marino con un
futuro prometedor como principios activos en
medicamentos no podrian llegar a convertirse en
potenciales agentes terapéuticos debido a problemas de
suministro; por esta razén se debe explorar el desarrollo
de estrategias de sintesis quimica o de fermentacion
adecuadas para garantizar su disponibilidad en el futuro.
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