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A pesar del gran nimero de evidencias experimentales y el desarrollo de algunos pro-
ductos, a la fecha, la inmensa mayoria de las enfermedades virales carece de tratamiento
terapéutico y profilictico, y contintian siendo un grave problema de salud. Varias han sido
las fuentes descritas como reservorios de compuestos con actividad antiviral contra un
amplio espectro de virus. La vasta extension ocednica ha sido clasificada, en la década de
1980, como el mayor depdsito de productos naturales a evaluar por su actividad como
posibles drogas. Varios estudios han demostrado que los organismos marinos producen
una variedad de compuestos, derivados del metabolismo primario o secundario, que pue-
den poseer actividades antivirales y aplicaciones farmacéuticas. Esta revision se propone
abordar las tendencias de la investigacion sobre los efectos antivirales i vitro ¢ in vivo
de organismos marinos en los tltimos afios, contra diferentes clases de patdgenos virales
en todo el mundo. Se consultaron varias bases de datos electrénicas, incluidas PubMed,
Google Scholar, Journal of Virology y Journal of General Virology, en busca de articulos
publicados en inglés que evaluaran la actividad antiviral de compuestos de origen marino.
Los datos presentados en esta revision destacan las potencialidades de compuestos deriva-
dos de organismos marinos como fuentes de nuevos antivirales y abren nuevas vias para
mds investigaciones sobre este tema.

Palabras clave: organismos marinos, productos naturales, actividad antiviral, enferme-
dades virales, firmacos.

Abstract

Despite the large amount of experimental evidence and the development of some prod-
ucts, to date the vast majority of viral diseases lack therapeutic and prophylactic treat-
ment and continue to be a serious health problem. Several sources have been described as
reservoirs of compounds with antiviral activity against a wide spectrum of viruses. The
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ANTIVIRALES DE ORIGEN MARINO

vast oceanic expanse has been classified, in the 1980s, as the
largest deposit of natural products to be evaluated for their
activity as possible drugs. Several studies have shown that
marine organisms produce a variety of compounds, derived
from primary or secondary metabolism, that may have anti-
viral activities and pharmaceutical applications. This review
aims to address the research trends on 7% vitro and in vivo
antiviral effects of marine organisms in recent years, against
different classes of viral pathogens worldwide. Various
electronic databases, including PubMed, Google Scholar,
Journal of Virology, and Journal of General Virology, were
searched for articles published in English evaluating the
antiviral activity of marine-derived compounds. The data
presented in this review highlight the potentialities of com-
pounds derived from marine organisms as sources of new
antivirals and open new avenues for further research on this
topic.

Keywords: aquatic organisms, biological products, antivi-
ral activity, virus diseases, drugs.

Metodologia

Se realizaron busquedas en varias bases de datos elec-
trénicas, incluidas PubMed (https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed, consultado en los meses de marzo-
abril de 2022), Google Scholar (https://scholar.google.
com, consultado en los meses de marzo-abril de 2022),
Virology Journal (https://virologyj.biomedcentral.
com, consultado en los meses de marzo-abril de 2022) y
Journal of General Virology (https:/www.microbiolo-
gyresearch.org/content/journal/jgv, consultado en los
meses de marzo-abril de 2022). Se usaron los siguien-
tes términos y palabras claves: MeSH (Medical Subject
Headings), “antiviral activity of aquatic organism”,
“antivital activity of aquatic organis 7z vitro”, “antivital
activity of aquatic organis iz vive”, “aquatic organism
and enveloped viruses”, “aquatic organism and non-en-
veloped viruses”, “aquatic organism and DNA virus-
es”, “aquatic organism and RNA viruses”. Los articulos
fueron recuperados a través de titulos y resimenes. Los
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datos se extrajeron en funcién del afio de publicacion,
el alcance del estudio, los virus probados, y los métodos
de pruebas antivirales.

1.-Generalidades

El sistema inmune es la primera defensa del organis-
mo durante una infeccién viral; sin embargo, en mu-
chos casos es insuficiente, por lo que se requiere el uso
de agentes capaces de inhibir la replicacién de los vi-
rus, bien de forma directa o por accién inmunomodu-
ladora. Existen evidencias experimentales acerca de la
eficacia de diferentes compuestos, tanto naturales co-
mo sintéticos, en el tratamiento de infecciones virales
agudas, graves y crénicas, y en los ultimos anos estas in-
vestigaciones se han desarrollado a un ritmo acelerado
(Reyes et al., 2016).

Las enfermedades virales emergentes y reemergentes
constituyen uno de los problemas de salud que mds inte-
rés ha despertado en los diferentes paises del mundo en
los tltimos afios; muchas se consideran catdstrofes na-
cionales por la alta morbilidad que generan, la pérdida
de un alto nimero de vidas y las implicaciones econd-
micas para los paises (Riverdn, 2002). En el afio 2021,
la FDA (del inglés Food and Drug Administration)
aprob6 un total de 50 nuevos medicamentos, incluidos
varios destinados a controlar infecciones o enfermeda-
des virales (FDA, 2022).

Dada la estricta dependencia de los virus sobre los
procesos metabdlicos celulares para su replicacion, los
fadrmacos o compuestos antivirales se han disefiado pa-
ra actuar sobre las etapas o blancos del ciclo replicativo
viral mediante mecanismos de accién especificos. Estos
pueden ejercer su accién mediante el bloqueo del anti-
rreceptor viral, el receptor celular o de las enzimas vira-
les que participan en el ensamblaje y/o la maduracién
viral, o inhibiendo la sintesis del 4cido nucleico o de las
proteinas virales (Campos, 2006; Reyes ez al., 2016).
A pesar del gran numero de evidencias experimentales
y el desarrollo de algunos productos, a la fecha la in-
mensa mayoria de las enfermedades virales carece de
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tratamiento terapéutico y profilactico y contintan sien-
do un grave problema de salud.

En este siglo, nuevos virus han ganado importancia
epidemioldgica, tal es la aparicién de agentes como el
SARS-CoV-2, causante de la actual pandemia (OPS/
OMS, 2021c). Desde el 2020, la circulacién del virus
del dengue y otros arbovirus ocurre de manera simulea-
nea con la transmisidn activa del virus de SARS-CoV-2
en los paises y territorios endémicos en la region de las
Américas. Desde enero de ese afio, cuando se detecta-
ron los primeros casos hasta finales de 2021, se notifi-
caron 99.653.422 casos confirmados de COVID-19,
incluidas 2.384.638 defunciones en 56 paises y territo-
rios de la regién de las Américas. Del total de casos y
defunciones notificados a nivel global, el 36,4% de los
casos y el 44,6% de las defunciones corresponden a las

Américas (OPS/OMS, 2021b).

1.1.-Antivirales de origen natural

La OMS ha propuesto que la fitoterapia o terapia
basada en plantas medicinales sea aplicada en el sis-
tema de salud, siempre y cuando se ejerza sobre ba-
ses cientificas que sustenten su seguridad y eficacia
(OMS, 2013). La fitoterapia ha sido empleada tra-
dicionalmente en el tratamiento de diversas enfer-
medades virales como las provocadas por los virus
respiratorios (Ochoa y Rodriguez, 2020), dada Ila
presencia en las plantas de metabolitos como los fla-
vonoides, taninos, glicdsidos, alcaloides y compues-
tos fendlicos (Visintini, 2014; Ramirez et al., 2014;
Mendoza, 2015; Cajaledn, 2018). El empleo de las
plantas medicinales ha aumentado en las tres ulti-
mas décadas, tanto en paises desarrollados como en
aquellos en vias de desarrollo (Wang ez al., 2015). Se
considera una planta medicinal aquella que contie-
ne un principio activo o mds, los cuales, al ser admi-
nistrados en la dosis adecuada, producen un efecto
curativo (Sofowora et al., 2013). Estos principios
pueden ejercer su accion de manera sinérgica 0 no

(Li et al., 2005; Chouhan y Singh, 2011). Ademds,
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pueden emplearse de forma combinada compuestos
obtenidos de plantas (Schnitzler ez al., 2010).

En la literatura, se informan diversas moléculas que
poseen actividad antiviral contra un amplio espectro
de virus. Estas incluyen polifenoles (taninos, flavonoi-
des, lignanos, proantocianidinas, dcido crisofdnico, aci-
do cafeico, eugenina, quininas), glucdsidos, tiofenos y
terpenoides (monoterpenos, diterpenos, triterpenos,
sesquiterpenos), polisacdridos, policetonas, alcaloides
(cafeina, colchicina, vinblastina, 3-carbolinas, furano-
quinolinas), proteinas y péptidos (Jassim y Naji, 2003;
Pérez et al., 2012; Yero et al., 2017; Akram et al., 2018;
Lelesius ez al., 2019).

Los polifenoles, flavonoides, lignanos, 4cido hidro-
xicindmico, estilbenos y é4cido hidroxibenzoico, en-
contrados en numerosas plantas, ejercen actividad
antiviral contra una amplia gama de virus, incluidos
el VIH-1, el VIH-2, el virus del herpes simple tipo 1
(VHS-1), el virus del herpes simple tipo 2 (VHS-2), el
virus dengue, el virus influenza, el virus de la hepati-
tis B (VHB), el VHC, el virus chikungunya, el PV1,
el EV71, el virus Marburg, el virus del Ebola y algunos
coronavirus (Bhuiyan ez /., 2020). Las saponinas se en-
cuentran de manera ubicua en plantas que mostraron
actividades antivirales contra el virus de la enfermedad
de Newcastle, el virus de los simios (SA-11), virus de
la estomatitis vesicular (VEV), VHS, VIH-1, virus de
Epstein-Barr, el virus influenza y el virus dengue. Los
alcaloides son otra clase de compuestos orgénicos natu-
rales, prometedores contra el VIH-1, VHS-1, VHS-2,
VHB, virus del dengue, virus de la influenza y virus de
la enfermedad de Newcastle (Bhuiyan ez 4., 2020).

2.-Antivirales de origen marino

La vasta extensidn ocednica, con mas del 70% de la su-
perficie de nuestro planeta, fue clasificada en la década
de 1980, como el mayor reservorio de productos natu-
rales a evaluar para un amplio rango de propiedades
biolégicas (Gerwick, 1987). Sus ambientes tnicos se
caracterizan por una enorme diversidad taxonémica y
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Tabla 1. Compuestos con actividad antiviral aislados de plantas marinas.

Compuestos Organismos Virus diana Mecanismos de accion R_e fgreng_a S
bibliograficas

thalassodendron Tﬁg/assodendtron Influenza A Redgcmoq de la cﬂopatogemm— (Mohamed et al,, 2014)

ciliatum dad inducida por el virus
a.seblotmz,i, Iquerc,et.ma—S—O—B—d—. Tﬁg/assodendtron VHS A Inhibicion de la formacion de (Hamdy et al, 2012)
xilopirandsido y 4cido trans-cafeico  ciliatum placa
. ) . Inhibicion de la proteasa del (Hawasy Abou El-
thalassiolina D Thalassia hemprichii VHC VHC Kassem, 2017)

Virus de la ence-

complejo de polifenoles Zosteraceae

falitis transmitida

Reduccion del titulo viral (Krilova et al., 2018)

por garrapatas

thalassiolina C Thalassia testudinum VIH

Efecto inhibidor de la actividad

de la enzima integrasa del VIH (Rowley et al, 2002)

VHS-1: virus del herpes simple 1; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

quimica (Jaspars ez al., 2016; Romano ez al., 2017). Los
organismos marinos, al evolucionar y vivir en condicio-
nes ecoldgicas tinicas, son capaces de sintetizar molé-
culas que no tienen equivalencia con las encontradas
hasta el presente en los terrestres. Ello supone el descu-
brimiento de estructuras quimicas novedosas con disi-
miles efectos farmacoldgicos.

Varios estudios han demostrado que los organismos
marinos producen una variedad de compuestos, deriva-
dos del metabolismo primario o secundario, que pue-
den tener actividades antivirales. Se han identificado
multiples mecanismos de accidn, asi como diferentes

dianas (Riccio et al., 2020).

2.1.- Plantas marinas

Los pastos marinos se caracterizan por el predominio
de las angiospermas marinas, Unicas representantes de
las plantas que han evolucionado para adaptarse a con-
diciones de inmersion permanente en el medio marino.
Se encuentran preferentemente en las zonas costeras,
lo que incluye tanto el Circulo Artico como los trépi-
cos, a excepeion de las aguas del Antértico (Reyes de
Armas, 2016). Sus praderas presentan multiples be-
neficios ecoldgicos y econdmicos (Albis ez 4/, 2010).
Recientemente, se han identificado sus potencialidades

https://rcvistas.uh.cu/rim/
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de uso, asociado a su capacidad de producir sustancias
bioactivas, con aplicacién en las industrias farmacéuti-
cay cosmetolédgica (Herndndez ez 4l., 2016).

Dos estudios diferentes informan las propiedades
antivirales de Thalassodendtron ciliatum, pasto ma-
rino comun en el Mar Rojo, las regiones tropicales del
Indo-Pacifico, el Océano Templado del Sur y la par-
te occidental del Océano Indico (Corto et al, 2007).
Se ha informado que thalassodendron (6-O-ramnosilo-
(I"56”)-glucopiranosil asebogenina) posee actividad
contra el virus de la influenza A (Tabla 1). Para evaluar
la actividad antiviral, se infectaron células MDCK con
virus de influenza A y luego se trataron en presencia de
thalassodendyon. La actividad antiviral se informé como
una reduccién de la citopatogenia inducida por el virus
(Mohamed ez al., 2014). Los compuestos fendlicos asebo-
tina (24,6 -trihidroxi-4 - metoxidihidrocalcona 2 -O-§-
d-glucopiranésido), quercetina-3-O-B-d-xilopirandsido y
4cido transcaféico aislado de la misma hierba redujeron
la formacion de placas de lisis provocadas por el herpes-
virus tipo 1 en un 96%, 70%, y 53%, respectivamente, a
2mM (Hamdy ez 4/., 2012) (Tabla 1).

Segtin Hawas y colaboradores en el afio 2017, para
un nuevo sulfato de flavona O-glucésido, la thalassioli-
na D (diosmetina 7-O-B-glucdsido-2""~sulfato), aislada
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de la hierba marina Thalassia hemprichii, tipicamen-
te de las regiones tropicales del Indo-Pacifico y el Mar
Rojo, se ha informado que inhibe la proteasa del VHC
(Tabla 1), en ensayo iz vitro, con una concentracién in-
hibitoria media (CL,) de 16 uM (Hawas y Abou El-
Kassem, 2017).

Las especies de Zosteracea se encuentran amplia-
mente distribuidas a lo largo de diferentes regiones, ta-
les como el Atlantico Norte templado, el Pacifico Norte
templado, el Océano Austral templado y Mediterrdneo
(Corto et al., 2007). El complejo de polifenoles de
Zosteraceae consiste principalmente en dcido rosmari-
nico, luteolina, y disulfato de luteolina (Popov ez 4L,
2016). El complejo de polifenoles (Tabla 1) se probd
contra cepas altamente patdgenas del virus de la encefa-
litis transmitida por garrapatas del subtipo del Lejano
Oriente Dalinegorsk, en cerdos. La mayor reduccién
del titulo viral se encontré en el pretratamiento de par-
ticulas virales en presencia del complejo de polifenoles
(CL, = 80,8 ug/mL), mientras que cuando se aplica en
la etapa temprana de penetracion del virus, dicho com-
plejo de polifenoles reduce el titulo viral con una Clg
mayor a 100 pg/mL (Krilova ez al., 2018).

Thalassia testudinum, conocida como la hierba
de las tortugas, se distribuye ampliamente en el Mar
Caribe y el Océano Atlédntico Occidental Tropical
(Sudrez et al., 2015). Se localiza en aguas poco pro-
fundas, desde la zona intermareal hasta los 25 m de
profundidad, con mayor facilidad en aguas somerasy
fondos areno-fangosos con alto contenido de materia
organica. Es la angiosperma de mayor abundancia en
las costas de Cuba (Sudrez ez al., 2015). Algunos es-
tudios informan sobre las propiedades antivirales del
género Thalassia, dada la presencia de metabolitos con
reconocida actividad antiviral (Rowley ez /., 2002;
Jassim y Naji, 2003; Trevathan-Tackett ez al., 2015;
Yero et al., 2017; Frémeta, 2019). Inicialmente, se de-
mostré que la thalassiolina C (Tabla 1) encontrada en
T. testudinum exhibe efecto inhibidor de la actividad
de la enzima integrasa del VIH (Rowley ez al., 2002)
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y la thalassiolina B presenta actividad antiviral tam-
bién contra este virus (Trevathan-Tackett ez 4/., 2015).
Mientras que la thalassiolina D aislada de 7. hempri-
chii exhibe moderada actividad iz vitro contra la pro-
teasa del VHC (Hawas y Abou El-Kassem, 2017). En
un extracto hidro-metandélico obtenido de las hojas de
T testudinum, se identificd la presencia del acido caféi-
co con actividad antiviral contra el VHS-1 y el VHS-
2 y el 4cido p-cumdrico que ejerce actividad antiviral
contra el VHS-2 (Chattopadhyay y Naik, 2007). Por
otro lado, en el afo 2012, Regalado y colaboradores
informaron la presencia de thalassiolina B en un ex-
tracto hidroalcohélico obtenido de las hojas de T zes-
tudinum y de la apigenina, una flavona con actividad
antiviral contrael VHS, el VIH (Calland ez 4/.,2012),
el virus del papiloma humano (VPH) (Ahmad ez 4/,
2015), el VHC (Calland et 4/., 2012), el adenovirus 3
(ADV3) (Chattopadhyay y Naik, 2007) y el adenovi-
rus 8 (ADVR) (Chiang ez 4., 2005; Chattopadhyay y
Naik, 2007). Asimismo, Riera y colaboradores (2018)
informaron la presencia de los 4cidos palmitico, lino-
léico y araquiddnico en una fraccién cloroférmica, pa-

ra los que se ha comprobado actividad antiherpética
(Rowley, 2001).

2.2.- Algas marinas

Se ha descubierto que el exopolisacirido (EPS) extrai-
do de Porphyridiophyceae Porphyridium cruentum re-
duce la citopatogenia inducida por VHS, virus de la
estomatitis vesicular (VEV) y virus Vaccinia en ensa-
yo in vitro sobre una linea celular humana de eritroleu-
cemia (HEL) (ATCC: TIB-180) (Raposo ez al., 2014)
(Tabla 2). Un polisacarido sulfatado derivado de la es-
pecie Gyrodinium impudicum, llamado p-KGO3, es
capaz de inhibir la infeccidn por el virus de la influen-
za A en ensayo iz vitro en células MDCK (Kim ez 4/.,
2012) (Tabla 2). Santoyo et al. también encontraron
actividad antiviral de extractos de polisacéridos de la
Chlorophyceae Dunaliella contra el VHS-1. El ensa-

yo de formacién de placa usando células Vero mostré
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Tabla 2. Compuestos con actividad antiviral aislados de algas marinas.

Compuestos Organismos Virus diana Mecanismos de accion R_e f(_arengl_as
bibliograficas
EPS Porphyridium cruentum VHS, VEV y Reduccion de la citopatogenicidad (Raposo et al, 2014)

Polisacarido sulfatado

p-KG03 Gyrodinium impudicum

Pigmento similar a la

virus Vaccinia

Virus Influenza A
(HIN1, H3N2)

inducida por el virus

Dirigirse a particulas virales impli-

] (Kim et al, 2012)
cadas en la union celular

(Gastineau et al,
2012a; Gastineau et al.,
2012h)

Inhibicién de la formacion de placa

Inhibicion de la formacion de placa  (Santoyo et al,, 2012)

virus Influenza

. Haslea karadagensis VHS
mareninne
AEESEIE Chlorophyceae Dunaliella VHS
polisaridos
florofucofuroeckol Eckolina cava

HIN2

Alg.mat(?s., LEL RIS Sargassum naozhouense VHS
polisacaridos sufatados
polisacdridos sufatados Grateloupia filicina, Ulva pertusa VIA

y Sargassum gqingdaoense

AHINT, H3N2 y

Inhibicion de neuroaminidasas (Ryu et al, 2011)
Dirigirse a particulas virales impli-
cadas en la union celular
Dirigirse a particulas virales impli-
cadas en la union celular

(Peng et al,, 2013)

(Song et al., 2016)

VHS: virus del herpes simple; VEV: virus de la estomatitis vesicular; VIA: virus de la influenza aviar.

actividad antiviral con una concentracién efectiva me-
dia (CE,,) de 85,34 pg/mL (Santoyo ez al., 2012).

Se ha encontrado que un pigmento similar al ma-
rennine (responsable del efecto de enverdecimiento de
la ostra) de la microalga Bacillariophycea Haslea ka-
radagensis es activo contra el VHS (Gastincau ez al.
2012a; 2012b) (Tabla 2). La actividad antiviral de ma-
rennine se probd evaluando la citopatogenia inducida
por el virus VHS-1 (Gastineau ez al., 2012b), y cuan-
tificando el titulo viral (Gastineau ez 4/., 2012a) en cé-
lulas Vero. Marennine mostré actividad antiherpética
efectiva tanto para la forma intracelular como para la
extracelular; sin embargo, la forma extracelular afect6
la citopatogenicidad de manera mds eficiente con res-
pecto a la forma intracelular (Gastineau ez 4/., 2012b).

Griffithsin es una proteina aislada por primera vez
a partir de un extracto acuoso del alga roja Griffithsia
sp. (Mori ez al., 2005), Gnico compuesto de macroal-
gas que llegd a ensayos clinicos. Griffithsin es una lec-
tina de 121 aminoécidos que ha demostrado actividad
antiviral iz vitro e in vivo con toxicidad minima para

https://rcvistas.uh.cu/rim/
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el huésped contra una variedad de virus envueltos cli-
nicamente relevantes, segun lo revisado por Lee ez al.,
2019, se encuentra actualmente en ensayos clinicos pa-
ra la prevencion del VIH.

Se ha descubierto que el florofucofuroeckol aislado
del alga parda Eckolina cava (E. cava) inhibe la activi-
dad de las neuraminidasas de diferentes cepas del virus
influenza AHINI, H3N2 y HIN2, con CL, de 14,7;
20,7 y 22,7 uM, respectivamente (Ryu ez /., 2011)
(Tabla 2). Ademds, los florotaninos diekol de E. cava
mostraron efectos inhibitorios sobre la actividad de es-
cision libre de células del SARS-CoV 3CLpro (una cis-
teina similar a la quimotripsina, proteasa esencial para
la replicacion del coronavirus del sindrome respirato-
rio agudo severo, SARS-CoV (Stadler ez 4/., 2003), con
CL, de 2,7 uM (Park ez al., 2013).

Las algas pardas, como Sargassum naozhouense,
también se han utilizado en la medicina china como
medicamentos antivirales. S. naozhouense contiene
varios polisacdridos bioactivos (Peng ez 4/., 2013) con-
travirus, incluido el VHS (Tabla 2). Los polisacaridos
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de sargazo mostraron una fuerte actividad antiviral
contra el VHS-1, con una CE50 = 8,92 pg/mL. Para
comparar el potencial antiviral de los polisacaridos,
Peng ez al. utilizaron el firmaco antiviral aciclovir co-
mo control positivo y demostraron que los extractos
de S. naozhouense conferian mas del 75% de protec-
ci6n celular a 20 pg/ml. En particular, las Phaeophyta
(algas marrones) producen varios polisacdridos, como
alginatos, laminaranos y fucoidanos (Ahmadi ez 4/,
2015; Wang ez al., 2008). Los fucoidanos, que se en-
cuentran en las algas (Hidari ez /., 2008; Chevolot
et al., 2001; Bilan ef 4/, 2002, 2004, 2006, 2008;
Chandyia et al., 2008), recibieron mucha atencién de-
bido a sus diferentes actividades antivirales (Hidari ez
al.,2008). Los fucoidanos sulfatados de Saccharina la-
tissima parecen ser los responsables del efecto inhibi-
torio sobre varios virus como VHS-1 y coxsackievirus
B3 (CVB3) (Rabanal ez 4/, 2014). Los polisacaridos
sulfatados de tres algas marinas (Grateloupia filici-
na, Ulva pertusa y Sargassum qingdaoense, es decir,
Rhodophyta, Chlorophyta y Ochrophyta, respectiva-
mente) tuvieron actividad inmunomoduladora, tan-
to 7 vitro como iz vivo, contra el virus de la influenza
aviar (VIA), donde los polisacéridos sulfatados de S.
gingdaoense tuvieron la mejor bioactividad de mejora
inmunoldgica, tanto iz vitro como in vivo, y los poli-
sacaridos sulfatados de G. filicina exhibieron la acti-
vidad anti-VIA mds fuerte (Song ez al., 2016). Para
verificar la funcién inmunomoduladora de los polisa-
céridos sulfatados de estas algas, se probé iz vitro la
proliferacién de linfocitos esplénicos. Se eligieron ra-
tones como animal modelo y fue seleccionado el VIA
como estimulante inmunoldgico para examinar la ac-
tividad inmunitaria de los polisacaridos iz vive. En
conjunto, los resultados mostraron que la administra-
cién de los polisacaridos sulfatados de G. filicina, U.
pertusa y S. qingdaoense podria aumentar significati-
vamente la produccién de anticuerpos especificos con-
tra el VIA y mejorar el nivel de inmunidad humoral, y
las dosis 6ptimas que estimularon mas eficientemente
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la producci6n del nivel de inmunidad variaron segiin
el tipo de alga (Song ez al., 2016).

Los polisacdridos de Sargassum naozhouense (princi-
palmente alginatos y fucoidanos) exhibieron una fuer-
te actividad antiviral contra VHS-1 iz vitro con CE,,
de 8.92 ug/mL en linea celular Vero, ATCC: CCL-81
(Peng ez al., 2013) (Tabla 2).

La evaluacién antiviral de especies del género
Sargassum ha estado dirigida principalmente contra los
herpesvirus y el virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH). Los mecanismos de accién propuestos son la
inhibicién de la adhesién y la internalizacién del virus
a la c¢lula, asi como de la replicacién del genoma viral y
la sintesis proteica (Ahmadi ez 4/., 2015). Las moléculas
responsables de esta actividad incluyen polifenoles (¢j.
taninos, flavonoides, lignanos, proantocianidinas, qui-
ninas), glicésidos, tiofenos, policetonas, alcaloides (¢j.
cafeina, colchicina, furanoquinolinas), terpenoides (gj.
monoterpenos, diterpenos, triterpenos, sesquiterpenos),
polisacaridos, proteinas y péptidos (Jassim y Naji, 2003).
Se ha informado actividad antiviral contra los EV de fla-
vonoides y taninos (Wang ez al., 2015; Wang ez al., 2016;
Yang ¢t al., 2013). Esta se ha asociado, para otros virus, a
la presencia en las algas del género Sargassum de polisacé-
ridos sulfatados tales como los carragenanos, alginatos,
fucoidanos, laminaranos y naviculanos. La identifica-
cién de una gran proporcion de azicares no reductores
en el extracto hidroalcohélico de S. fluitans, en estu-
dio realizado por Ponce y colaboradores en 2018, apo-
ya la actividad antiviral de la especie. Se obtuvo un valor
de indice selectivo (IS) igual a 95,05, lo cual represen-
ta una potente actividad antiviral del extracto hidroal-
cohdlico de S. fluitans frente a echovirus 9 (E9) (Ponce
et al., 2018). Estas moléculas son capaces de inhibir los
procesos de adhesion e internalizacion del virus a la cé-
lula, asi como la replicacién del genoma viral y la sinte-
sis proteica (Ahmadi ez al., 2015). Metabolitos como las
antraquinonas, triterpenos, derivados de las catequinas
y polisacaridos han mostrado actividad contra el VIH,
VHS y CMV (Yende ¢t al., 2014). Las plastoquinonas

REVISTA INVESTIGACIONES MARINAS

RINPS: 2096 « ISSN: 1991-6086 « VOL. 42 « No. 2 « JULIO-DICIEMBRE « 2022 « pp. 67-92

73



ANTIVIRALES DE ORIGEN MARINO

presentes en el alga Sargassum micracanthum son capa-
ces de inhibir la replicacion de CMV y del virus del sa-
rampién (Iwashima ez /., 2005). La actividad antiviral
del extracto hidroalcohélico de S. fluitans frente a E9 se
relaciona con la presencia de tipos de metabolitos con di-
cha propiedad bioldgica informada, tales como: taninos,
quinonas, proantocianidinas y/o catequinas, aztcares re-
ductores y polisacéridos de alto peso molecular. El ex-
tracto hidroalcohélico del alga parda Sargassum fluitans,
fue capaz de inhibir la replicacién de virus pertenecien-
tes al grupo de Enterovirus A (coxsackievirus A16 'y co-
xsackievirus A24) y al de Enterovirus B (E9) (Ponce ez
al,2021).

2.3.- Invertebrados marinos

2.3.1.- Tunicados

Las didemninas A, B y C del tunicado caribenio
Trididemnum solidum fueron los primeros depsipép-
tidos marinos antivirales, descubiertas a principio de
la década de 1980. Estas fueron eficaces contra el virus
vaccinia, el VHS-1, el VHS-2, el coxsackievirus A21y
el rinovirus equino (Rinchart ez 4/, 1981). Estos pép-
tidos fueron activos en ensayos 7z vivo en un modelo
de rata infectada con el VHS, reduciendo las lesiones
cutdneas después de la administracién topica (Weed y
Stringfellow ez al., 1983).

Se evalué un grupo diverso de alcaloides, policarpau-
rinas A y C, aislados de Polycarpa aurata contra el virus
del mosaico del tabaco (VMT) y se comparé con el viru-
cida comercial ribavirina. Los experimentos i vitro ¢ in
vivo de policarpinas y derivados sintéticos mostraron re-
sultados controvertidos, ya que la presencia de grupos de
azufre aumentd la actividad antiviral en las células, mien-
tras que las mayores eficacias anti-VMT in vivo se regis-
traron cuando se probaron compuestos que carecfan de

dtomos de S (Guo ez /., 2016) (Tabla 3).

2.3.2.- Equinodermos
El mucopolisacérido 4cido de una especie de pepino de
mar, Stichopus japonicus, fue probado 77 vivo contra el
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VHB en sesenta ratones machos BALB/c selecciona-
dos al azar. Los niveles séricos de ADN-VHB dismi-
nuyeron de manera dependiente de la dosis luego de ser
inyectados los ratones con concentraciones crecientes
del mucopolisacdrido (Xin ez al., 2016) (Tabla 3).

Una familia de esteroles sulfatados aislados de equi-
nodermos de agua fria junto con sus derivados y analo-
gos sintéticos (Comin e al., 1999; Maier et al., 2001;
Garrido ez al., 2003) (Tabla 3) se probaron en cepas
de VHS-1, VHS-2 y el virus de la pseudorrabia. De los
doce esteroles investigados, uno fue el mas efectivo, el
2f,3a-dihidroxi-6E-hidroximina-Sa-colestano-2,3-
disulfato, con un amplio espectro de accién, siendo ca-
paz de reducir significativamente las placas virales en
las células Vero infectadas con todos los virus.

Fue evaluada la actividad contra el VIH-1 de la fos-
folipasa A, de la estrella de mar Acanthaster planci; los
tratamientos redujcron signiﬁcativamente el ndmero
de células mononucleares de sangre periférica estimula-
das con fitohemaglutinina infectadas. La Reaccién en
Cadena de la Polimerasa en tiempo real y la electroforesis
en gel revelaron que la expresién del antigeno especifico
del grupo del VIH disminuyé considerablemente en las
células tratadas (Wijanarko ez 4/, 2018) (Tabla 3).

2.3.3.- Moluscos

El péptido antimicrobiano, miticina clase C (Myt
C) (Tabla 3), que se encuentra principalmente en
los hemocitos del mejillon Mytilus galloprovincia-
lis, se analiz6 para determinar su actividad contra el
virus de la septicemia hemorrégica viral (VSHV) y
el virus de la necrosis pancredtica infecciosa (VNPI)
(Balseiro ez al., 2011). Fueron transfectadas células
de salmén (CHSE-214) con un pldsmido que codi-
fica secuencias MytC-eGFP y luego se infectaron
con el virus VSHV. La replicacién viral se evalué
por PCR cuantitativa en tiempo real utilizando un
cebador especifico para la proteina N de VSHV y
para el segmento A del genoma de VNPI. Los resul-
tados mostraron que Myt C indujo una inhibicién
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Tabla 3. Compuestos con actividad antiviral aislados de invertebrados marinos.

Compuestos Organismos Virus diana Mecanismos de accion R_e f(_arenle_as
bibliograficas

ZOJI%&I’DHUI’II’]HS Tunicado Policarpa aurata VMT No especificado (Guo et al., 2016)

mucopolisacarido cido Tunicado Stichopus japonicus VHB No especificado (Xin et l, 2016)

esteroles sulfatados

fosfolipasa A, ) VIH1 No especificado (Wijanarko et al., 2018).
planci

miticina G, modificaday -\ . calioprovinciatis VHS-1, VHS-2, No especificado (Novoa et al, 2016)
nanoencapsulada

- virus de o (Nesterova et al, 2011;
hemocianina RvH Molusco Rapana venosa Epstein-Barr No especificado Dolashka et al, 2014)
hemolinfa Molusco Haliotis laevigata VIH1 No especificado (Dang et al,, 2011)
I3 fapcpnes L Molusco Haliotis rubra VIH1 Unién a la superficie viral (Zanjani et al., 2016)
hemocianina
Proteinas de los hemo- , , o .
ditos (Sp-ALF) Crustaceo Scylla paramamosain  VSMB No especificado (Liu et al, 2012)
gA|r;>sBanoIes Cnidario Sinularia gyrosa CMmvV No especificado (Cheng et al., 2010)
durumolide J Cnidario Lobophytum durum CMmvV No especificado (Cheng et al., 2011)
secocembranoide Cnidario Lobophytum crassum ~ CMV No especificado (Cheng et al, 2014)
ehrenbergol C y ehren-  Cnidario Sgrcophyton CMY No especificado (Wang et al, 2013)
bergol B ehrenbergi
hipposterone N Cnidario /sis hippuris CMmvV No especificado (Chen et al, 2011)
briacavatolides Cy F Cnidario Briareum excavatum CMmv No especificado (Wang et al, 2012; Yeh

etal, 2012)

sesterternenoide Unién a un motivo helicasa

. p Esponja Luffariella variabilis VHC conservado de la proteina (Salam et al, 2012)
Manoalide ;

viral NS3
gteres de difenilo . , Inhibicion del promotor central .
polibrormiados Esponjas Dysidea sp. VHB del VHB (Yamashita et al., 2015)
metacromina A Esponja Dagaflospong/a VHB Inhibicion del promotor central (Yamashita et al, 2017)
metachromia del VHB

nortopsentinas Esponja Spongosorites ruetzleri  VMT No especificado (Jietal, 2018)

Equinodermos de aguas frias
Estrella de mar Acanthaster

VHS-1, VHS-2, VPR

No especificado

(Pujol et al., 2016)

VMT: virus del mosaico del tabaco; VHB: virus de la hepatitis B; VHS: virus del herpes simple; VPR: virus de la pseudorrabia; CMV:
citomegalovirus; VHC: virus de la hepatitis C.

significativa de la replicacién del VSHV (alrededor
del 75-85 %), mientras que no se detectaron efectos
significativos para el virus VNPL

La hemocianina RvH (Tabla 3) extraida del caracol
marino Rapana venosa fue investigada por su actividad

contra el virus de Epstein-Barr, en la linea Raji de célu-
las B linfoblastoides. RvH redujo el nimero de equi-
valentes gendmicos de ADN del virus de Epstein-Barr
con una dosis inhibitoria del 50 % (DI ) de 1 pg/mL
(Nesterova et al., 2011).
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Dang ez al. en el ano 2011 utilizaron las fracciones
de hemolinfa y péptido del abulén de Haliotis laeviga-
ta, para un ensayo antiviral contra el VHS-1. Las prue-
bas iz vitro en células Vero revelaron que la hemolinfa
del abulén redujeron, significativamente, el nimero y el
tamafio de la placa viral (Dang ez a/., 2011). El suero de
hemolinfa y tres fracciones de hemocianina (R1, R2 y
R3) (Tabla 3) de otra especie de abulén, Haliotis rubra,
se probaron contra la infecciéon por VHS-1. La eficacia
antiviral de las tres fracciones fue mayor que el suero
total con valores de indice selectivo (IS) de 9,9 (R1), 12
(R2),9,7 (R3) y 2,6 (suero).

2.3.4.- Crustdceos

Los péptidos taquiplesina y polifemusina aislados de
especies de artropodos marinos han mostrado activi-
dad contra el VIH-1 al unirse al receptor de quimioci-
nas, CXCR4, que también es el correceptor celular del
VIH en las células T. Los hemocitos de los cangrejos
Tachypleus tridentatus y Limulus polyphemus son una
fuente abundante de estos péptidos (Tamamura ez 4L,
1998; Tziveleka ez al., 2003). También se evalud la ac-
tividad antiviral del compuesto quitosano, polisacarido
marino del exoesqueleto de los crustéceos, sobre noro-
virus humanos y murinos, virus entéricos, calicivirus
felino y dos bacteriéfagos (MS2 y phiX174) (Davis ez
al., 2012). Los ensayos de reduccién de placa, realiza-
dos en células huésped infectadas con mezclas de virus
y quitosano, revelaron que el quitosano era principal-
mente activo en los fagos MS2/phi X174 y FCV-F9;
en algunos casos, el peso molecular del quitosano y el
pH del medio influian en la capacidad antiviral, lo que
sugiere que se necesitan mds estudios antes de propo-
ner este polisacdrido para aplicaciones farmacoldgicas
(Davis et al., 2012).

Entre los crustaceos, varios estudios se centraron en
posibles agentes antivirales contra el virus del sindrome
de la mancha blanca (VSMB), patégeno viral que causa
una enfermedad epidémica grave en animales de gran-
ja (Zheng et al., 2019). Varias moléculas, especialmente
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los péptidos antimicrobianos, involucrados en la res-
puesta inmune de los crusticeos, fueron consideradas
como agentes anti-VSMB. Las proteinas de los hemoci-
tos (Sp-ALF) del cangrejo de barro, Scylla paramamo-
sain, inhibieron el VSMB en cultivos de células de tejido
hematopoyético del cangrejo de rio Cherax guandyica-
rinatus (Liu et al., 2012) (Tabla 3). Un trabajo similar
investigo la capacidad anti-VSMB de Scygonadin, un
péptido antimicrobiano del cangrejo S. paramamosain,
donde primero se expresé un péptido recombinante
en la levadura Pichia pastoris y luego se probd en célu-
las hematopoyéticas (Hpt) con Scygonadin a 25 uM
0 50 uM. Luego de 3 h de incubacién con mezclas de
Scygonadin-VSMB, se detectd una inhibicién en la re-
plicacién de VSMB iz vitro (Peng ez al., 2012).

2.3.5.- Cnidarios

Los estudios realizados sobre Sinularia gyrosa per-
mitieron descubrir interesantes compuestos antivi-
rales, como un diterpenoide y tres girosanoles nuevos
(Lakshmi y Kumar, 2009). Dos de estos girosanoles
(Girosanoles A y B) (Tabla 3), relacionados estructu-
ralmente con compuestos identificados en otros an-
tozoos (Edrada ez al., 1998; Poct y Ravi, 1982; Shin
y Fenical, 1991), mostraron actividad antiviral con-
tra el CMV humano con un valor de CI, de 6,6 uM
(Cheng e al., 2010). Ademds, se identificé un com-
puesto tipo durumolide J en Lobophytum durum y
un secocembranoide aislado de Lobophytum crassum
que exhibieron actividad antiviral significativa contra
el CMYV en células confluentes de pulmén embriona-
rio humano (HEL) (Cheng ez 4l., 2011; Cheng ez al.,
2014) (Tabla 3).

El extracto de acetona de Sarcophyton ehrenbergi,
muestreado a lo largo de las costas de Taiwdn, se en-
contrd rico en antivirales diterpenoides, y dos de ellos,
llamados ehrenbergol C y ehrenbergol B, demostraron
actividad antiviral contra el CMV con valores CI de
52,8 y 21,9 uM, respectivamente (Wang ez al., 2013)
(Tabla 3). Esta actividad también se observd para el
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esteroide polioxigenado hipposterone N, aislado de la
gorgonia Isis hippuris (Chen et al., 2011) y para los bria-
cavatolides C y F, dos diterpenoides tipo briarane ais-
lados del extracto de acetona de Briareum excavatum
(Wang ez al., 2012; Yeh ez al., 2012) (Tabla 3).

Los extractos orgénicos de Lobophyton microlobula-
tum 'y Sarcophyton auritum mostraron actividad contra
el virus del chikungunya (Chan ez al.,, 2018), asi como
Sinularia kavarattiensis, cuya actividad se asoci6 a un
efecto sinérgico de varios norcembranoides en la linea
celular BHK?21 (Lillsunde ez 4/., 2014).

Las especies de gorgonias Eunicea'y Pseudopterogorgia
son fuentes ricas en compuestos bioactivos, como ses-
quiterpenos, cembranoide y diterpenos fuscdsidos, que
muestran actividad antiviral. Las investigaciones sobre
Echinogorgia rebekka llevaron a la identificacién de tres

echrebsteroides con actividad antiviral: echrebsteroide
A, CL, = 0,78 uM) y echrebsteroides By C, CL; = 0,19

Manoalide

Metacromina A

Casanova-Nodarse « Rodeiro Guerra « Ponce Rey

uM contra el VSR en células de carcinoma de laringe hu-
mano (Hep-2) (Cao e al., 2014). De una especie rela-
cionada, Echinogorgia pseudossapo, también se aislaron y
caracterizaron los compuestos pseudozoantoxantinas I11
y otro alcaloide de zoantoxantina con actividad antiher-

pética (Gao ez al., 2011).

2.3.6.- Esponjas

Varios compuestos derivados de las esponjas constitu-
yen agentes antivirales eficaces contra el VHC, el VHB
y el virus de la hepatitis A (VHA). Se investigé la ac-
tividad de un antibidtico sesterterpenoide, manoalide
(Fig. 1) aislado de la esponja Luffariella variabilis fren-
te al VHC (de Silvay Scheuer, 1980; Salam ez 4/., 2012)
(Tabla 3). Este compuesto actud como un potente in-
hibidor de las enzimas NS3 RNA helicasa y NTPasa
(CL, de 15 y 70 uM, respectivamente), esenciales para
la replicacién del RNA genémico viral. Los resultados

e : |‘1-
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Fig. 1. Compuestos antivirales aislados de esponjas (Riccio et al., 2020).
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sugirieron que manoalide podia unirse a un motivo he-
licasa conservado de la proteina viral NS3, interfirien-
do con su funcién ATPasa (Salam ez 4l., 2012).

Los mismos autores encontraron un antagonista
adicional, la Psammaplin A (Fig. 1) (Salam ez 4/.,2013).
En particular, demostraron que este derivado de la ti-
rosina bromada bloquea las actividades de la RNA he-
licasa (CL, = 17 uM) y la ATPasa (CL, = 32 uM) de
NS3. Dos éteres de difenilo polibromados aislados de
Dysidea sp. inhibieron la replicacién del VHB en célu-
las Huh7 (Yamashita e /., 2015) (Tabla 3). Entre los
quince terpenos evaluados, la metacromina A (Fig. 1),
un merosesquiterpeno purificado de Dactylospongia
metachromia inhibi6 la replicacién viral con un valor
CE, de 0,8 uM (SI = 19,6) (Yamashita e /., 2017)
(Tabla 3).

Un grupo de alcaloides llamados nortopsentinas
(Fig. 1), aislados de Spongosorites ruetzleri, mostraron
actividad antiviral contra el VMT en el modelo ex-
perimental Nicotiana tabacum var. Xanthi nc, don-
de algunos de estos alcaloides fueron mds activos que
el virucida vegetal ribavirina a 500 ug/mL. Las modi-
ficaciones quimicas de estos compuestos derivados de
esponjas podian comprometer o revertir la actividad
antiviral (Wangez al., 2012; Ji ez al., 2018).

Las fracciones de metanol y n-butanol de nueve es-
ponjas se utilizaron para determinar la actividad contra
el VHS-1, en linea celular VERO, ATCC: CCLS8]1. Las
muestras mas prometedoras fueron las obtenidas de las
especies Haliclona (Halichoclona) sp. y P. citrina con
un valor de indice selectivo (IS) igual 2 11.92 ¢ IS > 5,
respectivamente (Bianco ez al., 2013).

Se informé que los extractos organicos de Aka ca-
chacrouense, Niphates erecta'y Dragmacidon reticula-
tum poseen una actividad moderada contra el VHS-1
(Silva ez al., 2011). Los extractos de acetato de etilo
de H. tanitai y M. subtilis mostraron actividad an-
tiviral contra el VHC (Suciati ez 4/, 2017), mien-
tras que los extractos crudos de Callyspongia crassa

y Callyspongia siphonella (Ibrahim er al., 2017) y de
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Grayella cyathhophora revelaron actividad contra el
VHA (Kaet 4l., 2017).

La teopapuamida B aislada de una esponja de
Indonesia Siliquariaspongia mirabilis pudo inhibir la
entrada del VIH-1 en las células (Plaza ez 4., 2009). La
papuamida A no solo present6 actividad antiviral con-
tra el VIH-1, sino también contra el VEV, debido a su
residuo de tirosina y la presencia de una cola hidrofé-
bica, mediante la cual, el péptido puede insertarse en
la membrana viral y provocar su ruptura (Andjelic ez
al., 2008). Otros péptidos derivados de esponjas ma-
rinas que inhiben la entrada del VIH-1 a las células
huésped son la microspinosamida, aislado de Sidonops
microspinosa (Rashid ez al., 2001); celebesides AC de
Siriquariaspongia mirabilis (Plaza et al., 2009); cali-
peltina A, aislado de esponjas del género Callipelta; la
neafamida A de Neamphius huxleyi, compuesto con si-
militudes estructurales con la calipeptinas y las papua-

midas (Oku ez al., 2004).

2.4.- Bacterias marinas
Las actinobacterias marinas son la principal fuente de
productos naturales bioactivos que encuentran su valor
en los programas de investigacién y descubrimiento de
farmacos (Jose y Jha,2017). Estas se asocian en gran me-
dida con los sedimentos marinos y representan el gru-
po mis destacado de microorganismos que producen
compuestos bioactivos. La biosintesis de metabolitos
secundarios depende de las condiciones de crecimien-
to de cada cepa. Jakubiec-Krzesniak y colaboradores,
en el afo 2018, reportaron més de cien productos na-
turales de actinomicetos, que exhiben actividades anti-
infecciosas, y mas del 70% de estos metabolitos fueron
producidos por cepas de Streptomyces, donde aproxima-
damente el 40% fueron sintetizados por especies que
habitan en ecosistemas marinos (Jakubiec-Krzesniak ez
al., 2018).

Un estudio de la cepa Streptomyces kaviengensis aisla-
da de la costa de Nueva Irlanda permitié identificar un
nuevo metabolito con actividad antiviral significativa, el
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Tabla 4. Compuestos con actividad antiviral aislados de bacterias marinas.

COERe Organismos Virus diana

Extractos

Actinomicina Streptomyces Virus de la encefalitis equina
Ala kaviengensis occidental

EPS Pseudoalteromonas sp. | VIH-1

Extragto de acetato Leptolyngbya sp. Virus de la gripe, A(HIN1)
de etilo pdmO09-WT, A(H3N2) -WT
Aplisiatoxinas Z&Zﬁggjglum Virus chikungunya

VIH-1: virus de la inmunodeficiencia humana 1

compuesto antimicina Ala (Fig. 2), derivado de la anti-
micina A, el cual muestra gran actividad contra el virus
de la encefalitis equina occidental, con un IS de més de
550. La antimicina A previamente conocida demostr6
una actividad de amplio espectro frente a una variada ga-
ma de virus con genoma de ARN, incluidos miembros
de las familias Picornaviridae, Flaviridae, Bunyaviridae,
Togaviridae y Paramyxoviridae (Raveh ez al., 2013). Al
igual que otros analogos de la antimicina A, la antimi-
cina Ala acttia inhibiendo la cadena de transporte de
electrones mitocondrial celular y en consecuencia la su-
presién de la biosintesis de pirimidinas (Tabla 4).

En el ano 2012, fue aislado del caldo de cultivo de
Streptomyces albosporus un nuevo inhibidor de la pro-
teasa del VIH-1, el compuesto 103A-04862 con un
valor de CL, de 15,26 nM (Liu, Gan ez 4l., 2012).
Ahmpatinina iBu (Fig. 3), un péptido lineal producido

L

Actinomicina Ala

Fig. 2. Estructura de la actinomicina Ala aislada de la cepa
Streptomyces kaviengensis (Riccio et al., 2020).
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Referencias
bibliograficas

(Raveh et al., 2013)
(Al- Nahas, 2011)
(Silva et al, 2018)

Mecanismos de accion

Inhibicién de la cadena de transpor-
te de electrones mitocondrial celular

Indeterminado
Inhibicion de neuraminidasas

Ciclo de replicacion objetivo des-

pués de entrada viral (Gupta e al, 2014)

por Streptomyces sp. también mostré actividad inhibi-
toria significativa contra la proteasa del VIH-1 con un
CL, de 1,79 nM (Chen et 4l., 2018).

Varios extractos bacterianos y mezclas de compues-
tos (los EPS, los sulfoglicolipidos y las lectinas) han
demostrado poseer actividad antiviral. Para un EPS
marino producido por Pseudoalteromonas sp., aisla-
do de una esponja del Mar Rojo (Huraghada, Egipto)
se informd actividad antiviral contra el VHS-1, lo que
condujo a la inhibicién en un 60,3% del nimero de pla-
cas de lisis luego del tratamiento con el EPS microbiano
(Al- Nahas, 2011) (Tabla 4).

Extractos bacterianos obtenidos del Bacillus sp., ais-
lado de la esponja Petromica citrina mostraron activi-
dad antiviral contra el virus de la diarrea viral bovina
(Riccio et al., 2020).

La Spirulina  platensis  (ahora
Arthrospira platensis), capaz de vivir tanto en agua dul-
ce como en agua salada, produce una amplia gama de
compuestos bioactivos con actividad antifingica, anti-
protozoaria, antiviral y antibacteriana (Reichert ez 4/,
2017). Silva e al. en 2018 demostraron que el extracto
de acetato de etilo, rico en polisacaridos sulfatados, de
Leptolyngbya sp. es activo frente a dos virus de la gri-
pe, A(HIN1)pdm09-WT y A(H3N2)-W'T, al inhibir
la actividad de la neuraminidasa (Tabla 4). Las toxinas
policétidas aisladas de las cianobacterias Lyngbya ma-

Juscula, Schizothrix calcicola y Oscillatoria nigroviridis

cianobacteria
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Fig. 3. Estructura de la Ahmpatinina iBu producida por Streptomyces sp. CPCC202950 (Chen et al., 2018).

mostraron efectos contra el virus del chikungunya en
concentraciones no toxicas. El mecanismo de accién
propuesto fue la inhibicién posterior a la entrada a la
célula (Gupta ez 4l., 2014) (Tabla 4).

Las cianobacterias marinas representan una buena
fuente de productos naturales. La gran biodiversidad
de las cianobacterias y de los metabolitos secundarios
producidos asegura que estos microorganismos sean ca-
paces de producir un gran nimero de moléculas bioac-
tivas, que van desde los sulfo-glicolipidos y las lectinas,
hasta los alcaloides, los lipopéptidos, los macrélidos,
los polisacdridos sulfatados y otros (Kiuru et 4/., 2014;
Niedermeyer, 2015).

2.5.- Hongos marinos

Varios géneros de hongos marinos como Aspergz'l[m,
Penicillium, Cladosporium y Fusarium han sido es-
tudiados en cuanto a sus propiedades antivirales y los
compuestos responsables de esta actividad biolégica. En
los ultimos afios numerosas investigaciones han demos-
trado el potencial de los hongos marinos como fuente
de compuestos antivirales contra el VHS, el VIH y el
virus de la influenza (Moghadamtousi e al., 2015).

El potencial antiviral de las moléculas aisladas de
ciertos hongos marinos se destacé después del aisla-
miento de stachyflin (Fig. 4) de Stachybotrys sp., que
mostrd actividad antiviral contra el virus influenza
A(HINI) (Taishi ez al., 1998). Posterior al afo 2006, se
identificaron y aislaron moléculas con actividades anti-

virales de Aspergillus sp., Penicillium sp., Cladosporium

heeps://revistasuh.cu/rim/
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sp., Stachybotrys sp. y Neosartorya sp. (Moghadamtousi
et al., 2015).

Los compuestos estaquibogrisefenona B, grisefeno-
na A (Fig. 4) y 3,6,8- trihidroxi-1-metilxantona, deri-
vados de sesquiterpenoides y xantonas, aislados de los
cultivos del hongo Stachybotrys sp., derivado de espon-
ja, inhibieron la replicacién in vitro del EV71 con va-
lores de CL de 30,1; 50,0 y 40,3 uM respectivamente
(Quin e al., 2015) (Tabla 5), lo que sugiere que estos
compuestos podrian ser candidatos para el desarrollo
de fdrmacos contra este virus y virus relacionados, co-
mo el coxsackievrius B3 (Rabenau ez 4/, 2010).

Dos compuestos aislados del hongo Alternaria sp.,
el tetrahidroaltersolanol C vy el alterporriol Q (Fig.
4) exhibieron actividad contra el virus del Sindrome
Reproductivo y Respiratorio Porcino (VSRRP), que
infecta a los cerdos y causa enfermedades respiratorias
y reproductivas, con valores de CI; ; de 65 y 39 uM, res-
pectivamente (Zheng et al., 2012) (Tabla 5).

Un nuevo compuesto: 2-(4-hidroxibenzoil) quina-
zolina-4(3H)-ona, y dos compuestos previamente co-
nocidos: 2-(4-hidroxibencil) quinazolina-4(3H)-ona y
4-hidroxifenilacetato de metilo, aislados del hongo mari-
no Penicillium oxalicum mostraron actividad inhibidora
con valores de CE de 100,80 y 137,78 mg/mL, respec-
tivamente, contra el VMT, un virus que infecta a mis de
400 especies de plantas variadas, incluido el pepino, pa-
tata, tomate y tabaco (Shen ez al., 2013) (Tabla 5).

Un nuevo macrdlido, el balticolid (Fig. 4), aisla-
do de una cepa fungica perteneciente a Ascomycota
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Tabla 5. Compuestos con actividad antiviral aislados de hongos marinos.

Compuestos/Extractos Organismo Virus diana Mecanismos de accion  Referencias bibliograficas

Estaquibogrisefenona B, grisefenona A,  Hongo Stachybotrys sp. - .

3,6,8- trihidroxi-1-metilxantona derivado de esponja BV No especificado (Quin et al, 2015)

tetrahidroaltersolanol C, Alterporriol Q  Alteraria sp. VSRRP No especificado (Zheng et al., 2012)

2-(4-hidroxibenzoil) quinazolina-4(3H)-o-

na, 2-(4-hidroxibencil) quinazolina-4(3H)-  Penicillium oxalicum VMT No especificado (Shen et al., 2013)

-0na, 4-hidroxifenilacetato de metilo

balticolid Cepa Ascomycota 222 VHS-1 No especificado (Shushni et al,, 2011)
. . Virus de la gripe o

asperterretide A Aspergillus terreus A (HIN1 y H3N2) No especificado (He et al., 2013)

aspergillipéptidos D—E Aspergillus sp. VHS-1 No especificado (Ma et al., 2017)

EV71: enterovirus 71; VSRRP: virus del Sindrome Reproductivo y Respiratorio Porcino; VMT: virus del mosaico del tabaco; VHS1: virus

del herpes simple 1.

recolectada en la costa de Greifswalder Bodden, Mar
Biltico, Alemania, mostré actividad antiviral contra el
VHS-1, con un valor CI50 de 0,45 pM en comparacién
con 0,44 pM/aciclovir (Shushni e /., 2011) (Tabla 5).

Las proteinas y los péptidos derivados de los hongos
marinos han mostrado interesantes actividades antivira-
les, con minima toxicidad humana y menos efectos se-
cundarios que las drogas sintéticas (Youssef ez al., 2019).
Un nuevo tetrapéptido ciclico, asperterretide A (Fig, 4)
aislado del hongo de origen marino Aspergillus terreus,
mostrd antiviral actividad frente a dos cepas del virus de
la gripe A (HIN1 y H3N2), probablemente debido a la
presencia de un resto 3-OH-N-CH3-Phe que es raro en
la naturaleza (He ez 4/, 2013) (Tabla 5). Los aspergilli-
péptidos D-E (Fig, 4), aislados de un hongo derivado de
gorgonias marinas sp., mostraron un evidente efecto an-

tiviral contra el VHS-1 (Ma ez al., 2017) (Tabla S).

3.-Farmacos antivirales de origen marino

Los organismos marinos representan una excelente
fuente de compuestos novedosos con grandes potencia-
lidades como férmacos. Aunque las especies marinas se
emplean en la medicina tradicional en diferentes paises,
un numero relativamente bajo de moléculas activas han
sido objeto de estudios preclinicos y, en consecuencia,

heeps://revistas.uh.cu/rim/
https://doi.org/ 10.5281/zenodo.7407450

se han creado formulaciones de medicamentos aproba-
dos y registrados oficialmente (Bordbar ¢ /., 2011; Fu
et al.,2016; Khotimchenko, 2018; Proksch ez a/., 2010;
Fedoreyev et al., 2018; Shikov ez al., 2018; Katanaev
et al., 2019; Cao et al., 2020; Kuznetsova ez al., 2020;
Landon ez 4/., 2020; Bian et al., 2020).

A pesar de la enorme biodiversidad biolédgica y
quimica de los organismos marinos, hasta ahora so-
lo un compuesto de origen marino con actividad an-
tiviral llegé al mercado, el firmaco Vidarabina, (un
nucledsido extraido de una esponja), aprobado por
la Administracién de Drogas y Alimentos (FDA) en
1976, se usa actualmente como medicamento antiviral
contra el VHS (Whitley ez 4/., 1980; Topiel y Simon,
1983) (Tabla 6). El compuesto Griffithsin (una lectina
extraida de un alga roja Griffthsia), sugerido para la ac-
tividad contra el VIH (Tabla 6), se encuentra en ensa-
yos clinicos.

La Aplidina, fabricada por PharmaMar, es el nom-
bre comercial de la plitidepsina, obtenida del tunica-
do Aplidium albicans; se ha sometido con éxito a un
estudio clinico de fase I/II para el tratamiento de la
COVID-19 y estd avanzando hacia un estudio de fa-
se II/III COVID-19 (White et al., 2021) (Tabla 6).

Por otro lado, un potente carotenoide, la astaxantina,
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Fig. 4. Compuestos con actividad antiviral aislados de hongos marinos (Riccio et al., 2020).

Tabla 6. Farmacos antivirales de origen marino.

Vidarabina Esponja VHS

Fucoidan Algas pardas yirus de la enfermedad de Newcastle,
influenza A, VHS-1, VHS-2, CMV

Griffthsin Alga roja Griffthsia VIH-1, VIH-2, VHC, SARS-CoV, Ebola

Aplidin Tunicado Aplidium albicans SARS-CoV 2

(Topiel y Simon, 1983)

(Krylova et al., 2020; Feldman et al., 1999; Wang,
etal, 2017)

(Barton et al., 2014; Mori et al., 2005; Lee, 2019)
(Papapanou et al., 2021; White et al., 2021)

VHS-1: virus del herpes simple 1; VHS-2: virus del herpes simple 2; CMV: citomegalovirus; VIH-1: virus de la inmunodeficiencia humana

1; VIH-2: virus de la inmunodeficiencia humana 2; VHC: virus de la hepatitis C.
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presente en algunas bacterias, crusticeos (camarones,
langostas), peces (salmén), microalgas y fitoplancton,
se analiza con el fin de investigar si puede llegar a te-
ner un efecto beneficioso y positivo en la reduccion de

las complicaciones de la COVID-19 (Ahmadi y Ayazi-
Nasrabadi, 2021).
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