Revista Latinoamericana de Biotecnologia Ambiental y Algal
Vol. 14 No. 1 pp. 1- 24

Revision

Potencialidades de las macroalgas marinas cubanas como fuente natural
de extractos bioactivos de interés farmacol6gico: una revision

[Cuban seaweeds potentialities as a natural source of bioactive extracts of
pharmacological interest: a review]

Katia Ojitos Ramos! y Adrian Alejandro Espinosa-Anton'*

"Departamento de Biologia, Facultad de Ciencias Agropecuarias, Universidad Central "Marta
Abreu" de Las Villas. Carretera a Camajuani km 5.5. Santa Clara. Villa Clara. CP 54830. Cuba.
("Autor de correspondencia: acanton9407@gmail.com)

Resumen

Las macroalgas marinas se consideran una fuente biotecnoldgica atractiva de metabolitos
novedosos con propiedades farmacoldgicas diversas. En este sentido, las investigaciones
desarrolladas en Cuba se han centrado en un nimero reducido de especies y de actividades
bioldgicas. Tomando en consideracion la biodiversidad de este recurso en el litoral del pais,
el objetivo de este trabajo es proveer informacion disponible hasta la fecha sobre el uso
potencial de las macroalgas marinas cubanas como fuente natural de extractos bioactivos de
interés farmacologico. La investigacion de tipo documental bibliografica comprendio el
analisis e interpretacion de la informacion cientifica publicada sobre los usos farmacologicos
de las macroalgas cubanas. El 75% de los estudios publicados corresponden a los primeros
quince afos del presente siglo. Desde el afio 1989 hasta la actualidad, se han evaluado 48
especies, las cuales representan el 8.2% de la riqueza total de macroalgas marinas descrita
para Cuba. Entre ellas, el alga verde Halimeda incrassata y el alga roja Alsidium triquetrum
son las mas estudiadas. Las familias mas representadas en estos estudios incluyeron algas
verdes (Halimedaceae y Ulvaceae), pardas (Dictyotaceae y Sargassaceae) y rojas
(Galaxauraceae, y Rhodomelaceae). Ademas, el analisis bibliografico evidencido que los
extractos crudos o sus fracciones quimicas mostraron 13 actividades bioldgicas distintas en
modelos experimentales in vitro e in vivo, entre las mas relevantes se encuentran:
antioxidante, neuroprotectora, hepatoprotectora, antiviral, antinflamatoria y analgésica. Estas
actividades generalmente fueron atribuidas a la accién individual y/o combinada de
metabolitos primarios y secundarios identificados por métodos cualitativos y cuantitativos
en las especies analizadas. Los resultados antes referidos evidencian el alto valor de las
macroalgas del litoral cubano como fuente de extractos bioactivos, los cuales pueden tener
un amplio alcance en la industria biofarmacéutica nacional.

Palabras clave: compuestos bioactivos, extractos de macroalgas, antioxidante,
antinflamatorio, actividad citoprotectora.
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Abstract

Seaweeds are considered an attractive biotechnological source of novel metabolites with
diverse pharmacological properties. In this sense, research developed in Cuba has focused on
a limited number of species and biological activities. Considering the biodiversity of this
resource on the Cuban coast, this work aimed to provide information available to date on the
potential use of Cuban seaweeds as a natural source of bioactive extracts of pharmacological
interest. The bibliographic documentary research comprised the analysis and interpretation
of the scientific information published on the pharmacological uses of Cuban seaweeds.
Seventy-five percent of the published studies correspond to the first fifteen years of the
present century. From 1989 to the date, 48 species were evaluated, representing 8.2% of the
total richness of marine macroalgae described for Cuba. Among them, the red alga Alsidium
triguetrum and the green alga Halimeda incrassata are the most studied species. The families
most represented in these studies included green (Halimedaceae and Ulvaceae), brown
(Dictyotaceae and Sargassaceae), and red (Galaxauraceae and Rhodomelaceae) seaweeds. In
addition, the bibliographic analysis exhibited that the crude extracts or their chemical
fractions showed 13 different biological activities, in experimental models in vitro and in
vivo, from which the antioxidant, neuroprotective, hepatoprotective, antiviral, anti-
inflammatory, and analgesic activities were the most relevant. These activities generally were
attributed to the individual and/or combined action of primary and secondary metabolites
identified by qualitative and quantitative methods in the analyzed species. The previously
referred results evidence the high value of seaweeds from the Cuban coast as a source of
bioactive extracts, which can have a broad scope in the national biopharmaceutical industry.

Keywords: bioactive compounds, seaweed extracts, antioxidant, anti-inflammatory,
cytoprotective activity.

Articlelnfo: Received — 2 February 2023 // Received in revised form — 28 March 2023 //
Accepted — 22 May 2023 // Published — 15 June 2023

causa de su actividad fotosintética. Estos
organismos son considerados tal6fitos
Los ecosistemas marinos cubanos debido a su organizacion multicelular
representan una fuente poco explorada y sencilla y su escasa o nula diferenciacion
de gran potencial en la bisqueda de nuevas celular y  tisular  (Lee, 2008).

1. Introduccion

moléculas de interés biomédico, debido a
su extension y diversidad de especies que
en ellos habitan (Valdés-Iglesias et al.,
2003; Nufiez et al., 2006). Entre dicha
diversidad, las macroalgas poseen gran
importancia como productores primarios a

Taxondmicamente se clasifican en base a
criterios filogenéticos, bioquimicos y
celulares en tres grupos o phyla:
Chlorophyta (algas verdes), Ochrophyta,
Phaeohyceae (pardas) o Rhodophyta
(rojas) (Guiry y Guiry. 2022).
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Las macroalgas marinas representan un
recurso abundante, renovable y diverso en
metabolitos con estructuras quimicas
funcionales, distintas a las encontradas en
las plantas terrestres. Esto se debe a las
condiciones ecoldgicas Unicas y variadas
donde han evolucionado (Stengel et al.,
2011; Priyanka et al., 2022). En
consecuencia, han atraido la atencion del
area de la biotecnologia y la
bioprospeccion debido a sus numerosas
propiedades y aplicaciones en la industria
farmacéutica, cosmética y alimenticia
(Salehi et al., 2019). Sus efectos
antioxidantes, citoprotectores,
antiinflamatorios, antitumorales,
hipolipemiantes,  anticoagulantes vy
antimicrobianos se encuentran entre las
actividades biolégicas méas reconocidas y
estudiadas (Menéndez et al., 2010; Vidal
et al., 2021; Priyanka et al., 2022). Estas
actividades biologicas son atribuidas al
amplio espectro de metabolitos primarios
y secundarios presentes en las macroalgas
(Stengel et al., 2011; Salehi et al., 2019).
Los primeros, intervienen directamente en
las funciones vegetativas y reproductivas
de las algas e incluyen carbohidratos,
proteinas, lipidos, pigmentos y vitaminas.
Los segundos, participan en funciones no
esenciales relacionadas con la interaccion
alga-ambiente y comprenden alcaloides,
terpenos, esteroles, quinonas, compuestos
fenolicos, policétidos, péptidos ciclicos,
entre otros (Stengel et al., 2011; Lomartire
etal., 2021; Cordero et al., 2022; Priyanka
et al., 2022). La presencia y cantidad de
estas moléculas en los extractos de
macroalgas depende de la especie, sitio de
cosecha, estacion, condiciones del habitat
y métodos de extraccion (Valdés-lglesias
et al., 2003; Stengel et al., 2011; Salehi et
al., 2019).

En Cuba, se han registrado mas de 500
especies de macroalgas marinas, de ellas

205 son verdes, 75 pardas y 299 rojas
(Suarez et al., 2014). Estas especies
constituyen un recurso natural atractivo
debido a la posibilidad de utilizar su
biomasa, acumulada anualmente por
recalo en las costas del pais o producida en
sistemas de cultivo intensivo (Tabla 1).
Estas fuentes primarias de biomasa son
una alternativa a la explotacion de las
poblaciones naturales (poda in situ) que en
otros paises del continente ha provocado
una disminucion significativa del recurso
(Moreira, 2006).

Las primeras investigaciones sobre el
valor de uso de las macroalgas cubanas se
concentraron en la obtencion de
ficocoloides (alginatos, agar y
carragenanos), abonos y suplementos
alimenticios para la produccidon pecuaria
(Suérez et al., 2014). A partir de la década
de los 80’s, el interés en este recurso
marino se encaminé a la evaluacion de su
potencial quimico-farmacoldgico (Nufiez
et al., 2006). Sin embargo, a pesar de la
amplia diversidad de macroalgas existente
en el litoral cubano, los trabajos cientificos
publicados en este campo de estudio son
insuficientes, ya que se han centrado en un
numero reducido de especies y de
actividades biologicas. Asimismo, no
existen en el mercado nacional productos
farmacéuticos elaborados a partir de
macroalgas distribuidas en el litoral
cubano (Gutiérrez et al., 2017).

En los ultimos anos, el interés de la
comunidad cientifica en los metabolitos de
las algas ha incrementado debido a sus
propiedades  nutritivas y  efectos
beneficiosos adicionales para la salud
humana (Gutiérrez et al., 2017; Ganesan et
al.,2019; Lomartire et al., 2021). Ademas,
representan una fuente promisoria de
nuevos farmacos complementarios para la
recuperacion y/o prevencion de ciertas
enfermedades debido a su origen natural,
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seguridad y bajo costo en comparaciéon con
los medicamentos sintéticos (Vidal et al.,
2021; Cordero et al., 2022; Priyanka et al.,
2022). Tomando en consideracion que el
amplio valor terapéutico de las algas

estudios experimentales y clinicos, el
objetivo de esta revision es proveer
informacion disponible hasta la fecha
sobre el uso potencial de las macroalgas
marinas cubanas como fuente natural de

apertura nuevas oportunidades para

extractos

bioactivos de interés

farmacologico.

Tabla 1. Estudios sobre la disponibilidad de biomasa de macroalgas marinas que se distribuyen en la costa cubana a
partir de tres fuentes primarias: poblaciones naturales”, arribazones™ o cultivo in situ™".

Especies Localidades

Biomasa disponible

Alsidium triquetrum Litoral este de La Habana
(S.G.Gmelin) Trevisan =
Bryothamnion triquetrum

(5.G.Gmelin) M.Howe !

El método de las bolsas de malla suspendidas
produjo un incremento en biomasa de 20.5 g m™!
dia’, con una densidad media de siembra de 200
g i

Gracilaria blodgettii Harvey 2 Bahia de Cienfuegos

Durante un afio se estim6 1069 t de biomasa
fresca en 15 bancos naturales que ocupaban un
area total aproximada de 1 km?

Costa Norte: zonas Habana-
Matanzas y Sabana-
Camagiey

Costa Sur: zonas Bataban6-
Canarreos y Suroriental

Sargassum spp. 2

Durante cuatro afios se acumularon 15415 t km
de biomasa seca, con una media anual de 3265 y
12150 t km? para la costa Norte y Sur,
respectivamente™

Sargassum fluitans (Bargesen)
Bgrgesen y Sargassum natans
(Linnaeus) Gaillon °

Playas del litoral este de La
Habana: Tarara, Cojimar,
Bacuranao, Mégano y Santa
Maria

Durante un afio la biomasa seca acumulada fue
1372 kg en un area de 1.5 km™

Ulva lactuca Linnaeus= Ulva
fasciata Delile 4

Litoral oeste de La Habana,
desde el rio Quibu hasta el rio
Jaimanitas

La biomasa mé&xima en la desembocadura de los
rios Quibu, Jaimanitas y la zona intermedia fue de
707.2, 454.02 y 266.56 g m, respectivamente”

Fuente: ! Areces y Soberats (1992); 2 Leon et al. (2002);  Moreira et al. (2006); 4 Mallo et al. (2007); ® Torres-Conde

y Martinez-Daranas (2020).

2. Consideraciones genera]es consultaron 21 fuentes bibliograficas
sobre el potencial (articulos de revision, originales y
farmacolégico de las capitulos de libro) como complemento a la

macroalgas cubanas

En el presente trabajo se analizaron 35
articulos de investigacioén que evaluaron el
uso farmacologico de macroalgas marinas
cubanas, de los cuales el 75% se
concentraron en el primer quindenio del
presente siglo (Figura 1). Ademas, se

informacion presentada. Estos estudios, en
su mayoria, se han desarrollado con
macroalgas colectadas en la zona litoral de
La Habana (provincia capital de Cuba), lo
cual puede deberse a que existe mayor
concentracion en esta region de ficdlogos
e instituciones con esta linea de
investigacion (Suarez et al., 2014). En este
sentido, la Universidad de Las Habana
(UH) y el Instituto de Ciencias del Mar
(ICIMAR), son las instituciones con
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mayor aporte al conocimiento cientifico
sobre el valor farmacologico de este
recurso marino (Figura 2). En especial, el
54% de los articulos de investigacion
consultados en este trabajo (datos no
mostrados) corresponden al Grupo de
Farmacologia y Toxicologia de la Facultad
de Biologia de la UH, quienes en

colaboracion con el Laboratorio de
Lipidos de Ila Facultad de Ciencias
Farmacéuticas de la Universidad de Sao
Paulo (Brasil), han realizado
investigaciones acerca de las macroalgas
marinas como fuentes naturales de
antioxidantes y su relacion con la neuro y
hepatoproteccion (Vidal et al., 2021).
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Figura 1. Articulos publicados sobre el potencial farmacoldgico de las macroalgas marinas cubanas en el
periodo 1986-2021.
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Figura 2. Distribucién de los articulos publicados segun la afiliacién de los autores (1986-2021). CEADEN:
Centro de Aplicaciones Tecnologicas y Desarrollo Nuclear ; CIGB: Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia; CIM: Centro de Inmunologia Molecular; CENIC: Centro Nacional de Investigaciones
Cientificas; ICBP: Instituto de Ciencias Basicas y Preclinicas “Victoria de Girén”; ICIMAR: Instituto de
Ciencias del Mar; INN: Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia; INOR: Instituto Nacional de
Oncologia y Radiobiologia; IPK: Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri"; UCM: Universidad de Ciencias
Médicas de La Habana; UH: Universidad de La Habana; UO: Universidad de Oriente.
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Por otro lado, se han explorado 48 especies
de macroalgas que constituyen el 8.2% del
total de especies descritas para Cuba. El
42% de las especies pertenece al grupo de
las algas rojas, mientras que los grupos de
las algas verdes y pardas estan
representados de igual manera por el 29%
(Figura 3A). Las familias mas abundantes
en estos estudios incluyeron en algas
verdes, las familias Halimedaceae y
Ulvaceae; en pardas las familias
Dictyotaceae y Sargassaceae y en las rojas
las familias Galaxauraceae, y
Rhodomelaceae (Figura 3B). Por su parte,

Rhodophyta —

las especies de mayor interés han sido el
alga verde Halimeda incrassata y el alga
roja Alsidium triquetrum con el 23 'y 26%
de los estudios de bioprospeccion
farmacologica publicados hasta la fecha,
respectivamente (Tabla 2). La primera,
estd distribuida en todas las zonas de la
plataforma cubana y puede ser abundante
en ciertas localidades con fondos fangoso-
arenosos. La segunda, se distribuye en
toda la costa norte y algunas zonas de la
costa sur, creciendo sobre rocas expuestas
a un oleaje moderado, o en aguas someras
(Suérez et al., 2014).

— Chlorophyta

Phaeophyceae

Familia
— Cystocloniaceae
Ceramiaceae
Lithophyllaceae
Gracilariaceae
Galaxauraceae
_ Rhodomelaceae

Rhodophyia

—  Sargassaceae
Phaeophyceae "l'?
—  Dictyotaceae

Codiaceae

. Boodleaceae
Chlorophyta—

b Ulvaceae
Halimedaceae

0.00

10.00 15.00 2000 25.00

Porcentaje (%)

Figura 3. Porcentaje de especies de macroalgas marinas cubanas evaluadas con fines farmacologicos por
categorias taxonomicas: (A) divisiones y (B) familias.
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También, la informacién cientifica
consultada comprendi6 un total de 13
actividades bioldgicas que incluyen:
antioxidante  (32%), neuroprotectora
(14%), antiinflamatoria y analgésica
(12%), hepatoprotectora (12%), antiviral
(8%), antitumoral (4%), ateroprotectora
(4%), sedacion (4%) y otras (10%) (Tabla
2, Figura 4). Estas actividades fueron
ensayadas a nivel de extractos crudos
(acuosos, metandlicos, etandlicos, o una
combinacion) y/o fracciones organicas
(polares o apolares) de las macroalgas. La
mayoria de los estudios relaciona el
potencial farmacoldégico de las especies
evaluadas con ciertas familias de
metabolitos primarios y secundarios
identificados por métodos colorimétricos y
cromatograficos simples (eg.,
cromatografia en capa delgada o

cromatografia de gases), entre los que
destacan: polisacaridos, acidos grasos,
pigmentos, compuestos fenolicos,
terpenos y esteroides. No obstante, en un
estudio se caracterizd la estructura
molecular y la actividad bioldgica
especifica de un metabolito aislado de la
biomasa algal (Fernandez et al., 1989).

En la Tabla 2, se muestran de manera
sintetizada las propiedades biologicas de
macroalgas marinas cubanas mediante
diversos métodos de estudio y los
metabolitos referidos como responsables
de las actividades bioldgicas evidenciadas.
En las secciones siguientes, se discuten los
resultados principales de las actividades
biologicas mas evaluadas en modelos
experimentales in vitro y/o in vivo.

Neuroprotectora

4

Antiiflamatoria y analgesica

4

Hepatoprotectora

4

Antiviral

Antitumoral

-

Ateroprotectora

-

Sedacion

-

Otras

6

Figura 4. Cantidad de articulos publicados segun la actividad bioldgica evidenciada en macroalgas marinas
cubanas. La categoria "otras" incluye actividades biologicas evaluadas una vez en la literatura consultada:
antiplasmodial, citotoxica, antigenotoxica, ansiolitica y anticonvulsivante.
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Tabla 2. Propiedades farmacoldgicas de macroalgas marinas que se distribuyen en la costa cubana. Estudios in vitro*, in vivo** o
ambos***,

Metabolitos
bioactivos
identificados

Especies Actividad biol6gica Principales resultados

Chlorophyta

Halimeda incrassata (J.Ellis) Antioxidante*** Acido salicilico y -Reduce la produccion de EROs

J.V. Lamouroux Neuroprotectora** ferdlico, flavonoides, -Capacidad secuestrante de DPPHe, Oy y
Citotoxica* carotenoides, OH-
Hepatoprotectora** polisacaridos, 4acido -Capacidad quelante de Fe®*
Antiaterogénica* oleico, acido - Excelente actividad antioxidante en el

Genotoxica*

palmitico y 4&cido
eicosatrienoico

modelo B-Caroteno-4cido linoleico

-Reduce los niveles de TBARS sérico,
hepatico y cerebral

-Aumento de la actividad CAT

-Proteccion contra la muerte neuronal
-Toxicidad moderada en el modelo Artemia
salina

-Inhibe la oxidacion de LDL

-Reduce la migracion de células musculares
lisas

-Efecto clastogénico en ADN plasmidico

Halimeda opuntia (Linnaeus)
J.V. Lamouroux 2 %12

Citotoxica**
Antitumoral*
Antioxidante***
Hepatoprotectora**

Acido salicilico,
pirogalico, cafeico,
galico, cinamico, p-
cumarico, sinaptico

-Toxicidad moderada en el modelo Artemia
salina

-Positivo a la prueba de intercalante de ADN
-Capacidad secuestrante de DPPHe

-Reduce los niveles de TBARS cerebral y
hepatico

- Excelente actividad antioxidante en el
modelo p-Caroteno-4cido linoleico

-Capacidad inhibitoria de la hemolisis
inducida por AAPH
-Aumenta la expresion génica de las

actividades CAT y SOD

Halimeda monile (J.Ellis &
Solander) J.V.Lamouroux 101314

Antioxidante***
Hepatoprotectora**
Neuroprotectora*

Acido salicilico,
pirogalico, cafeico,
cindmico, galico, p-

cumarico, sinaptico,
flavonoides,

clorofilas a y b,
carotenos y

terpenoides

-Capacidad secuestrante de DPPHe

- Buena actividad antioxidante en el modelo
[S-Caroteno-acido linoleico

-Excelente poder reductor férrico

-Aumenta la expresion génica de las
actividades CAT y SOD

-Reduce los niveles de TBARS sérico,
hepaético y cerebral

-Incrementa el nivel de glutatién hepético

Ulva lactuca Linnaeus = Ulva
fasciata Delile 21516

Antitumoral*
Antioxidante***
Quimioprotectora***
Antigenotoxica**
Hepatoprotectora**

Acido azelaico, acido
pentadecanoico,
acido palmitico y su
etil éster, acetona
hexahidrofarnesil,
clorofila b y
carotenoides

-Positivo a la prueba de intercalante de ADN
-Capacidad secuestrante de DPPHe y ABTSe
-Inhibe la peroxidacién lipidica

-Reduce niveles séricos de biomarcadores de
estrés oxidativo: MDA, AOPP y perdxidos
de lipidos

-Reduce niveles de IL-18y TNF-a
-Disminuye la induccién de micronucleos
-Protege del dafio tisular hepatico

-Reduce la actividad/expresion hepética de
CYP1Al
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Tabla 2. Continuaciéon

Phaeophyceae

Dictyopteris justii J.V.
Lamouroux >!7

Antiinflamatoria y
analgésica**
Citotoxica™*
Antitumoral*

-Reduce las contorsiones inducidas por acido
acético en ratones

-Inhibe el edema de la pata de ratas inducido
por carragenina

-Toxicidad moderada en el modelo Artemia
salina

-Positivo a la prueba de intercalante de ADN

Dictyota sp. '*

Antiinflamatoria y

-Reduce las contorsiones inducidas por acido

analgésica™* acético en ratones
-Inhibe el edema de la pata de ratas inducido
por aceite de croton
Dictyota mertensii (C. Antiinflamatorio* -Inhibe la fosfolipasa A
Martius) Kiitzing >!7 Antitumoral* -Positivo a la prueba de intercalante de ADN
Dictyota pinnatifida Sedacion y Flavonoides, saponinas, -Disminuye la actividad exploratoria de
Kiitzing '8 Ansiolitica** terpenos ratones
-Aumenta el tiempo de suefio barbittrico
-Positivo a la prueba de esconder esferas
Turbinaria turbinata Sedacion y Flavonoides, saponinas, -Disminuye la actividad exploratoria de
(Linnaeus) Kuntze '® Ansiolitica** terpenos ratones
- Aumenta la latencia del suefio barbiturico
-Positivo a la prueba de esconder esferas
Sargassum fluitans Antiviral* Quinonas, proanto- -No resulta toxico en la linea celular Vero
(Borgesen) Borgesen ! cianidinas, catequinas, -Inhibe de forma potente la replicacion de
triterpenos polares, Echovirus 9
taninos hidrolizables
Dyctiota sp., Turbinaria sp. Sedaciéon 'y -Reduce la actividad exploratoria
y Sargassum sp. *° Anticonvulsiva** -Disminuye la convulsion tonica inducida por
choque eléctrico
-Positivo al ensayo de evitacion activa
Rhodophyta
Alsidium triquetrum Neuroprotectora* Carotenos, acido -Protege contra la muerte neuronal
(S.G.Gmelin) Trevisan= Antioxidante®** ascorbico, acido p- -Reduce la produccion de EROs
Bryothamnion triguetrum Antitumoral* cumarico, f-cinamico y -Capacidad secuestrante de DPPHe, O, y OHe
(S.G.Gmelin) M.Howe Genotodxica* ferulico, compuestos -Capacidad quelante de Fe**
11,2,8,12,21-25 Hepatoprotectora** bromados, selenio y -Excelente poder reductor férrico

zinc

-Excelente actividad antioxidante en el modelo
f-Caroteno-acido linoleico

- Inhibe la peroxidacion lipidica en células
cerebrales

-Capacidad inhibitoria de la hemolisis inducida
por AAPH

-Positivo a la prueba de intercalante de ADN
-Efecto clastogénico en ADN plasmidico
-Disminuye los niveles de TBARS y glutation
hepatico.

-Reduce los niveles séricos de las actividades
ASAT y ALAT

-Aumenta la expresion génica de la actividad
CAT
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Tabla 2. Continuacién (Rhodophyta)

Dichotomaria obtusata (J.Ellis &  Antiinflamatoria y Compuestos -Inhibe el edema de la oreja de ratén
Solander) Lamarck 2627 analgésica** lactonicos, inducido por aceite de croton

triterpenos, -Reduce las contorsiones inducidas por

flavonoides y é&cido acético en ratones

esteroides -Inhibe la fosfolipasa A,
Galaxaura rugosa (J.Ellis & Antitumoral* Alcaloides, -Positivo a la prueba de intercalante de
Solander) J.V.Lamouroux %28 Antiinflamatoria y triterpenos, ADN

analgésica** esteroides, -Inhibe el edema de la oreja de ratén

aminoécidos,
azucares reductores,
compuestos
lactonicos

inducido por aceite de croton
-Reduce las contorsiones inducidas por
acido acético en ratones

Gracilaria domingensis (Ktzing)
Sonder ex Dickie 2°

Antitumoral**

Polisacérido tipo
agar formado por
residuos (1—3) p-D-
galactopiranosil  6-
sulfato y (1—4) 3,6-
anhidro-a-I-
galactopiranosil

- Inhibicion del trasplante del carcinoma de
ascitis de Ehrlich

Laurencia obtusa (Hudson) J.V.

Antitumoral*

Esteroideos,

-Positivo a la prueba de intercalante de

Lamouroux 230-32 Antiplasmodial** alcaloides, ADN
Antiviral* flavonoides, -Actividad inhibidora del crecimiento in

saponinas, taninos, vitro de Plasmodium falciparum
compuestos -No resulta toxico en las células MDCK
lacténicos y -Actividad in vitro frente a virus influenza
halogenados, B, A (H3N2) y A (H1N1)
sesquiterpenos, -Inhibe la replicacion in vitro de los virus
diterpenos, HHV:y HHV;
triterpernos,
acetogeninas

Tricleocarpa fragilis (Linnaeus) Antiviral* -No resulta toxico en las células MDCK

Huisman & R. A. Townsend 3

-Inhibe la replicacion in vitro de los virus
influenza A(HIN1) y A(H3N2)

Laurencia sp., Acanthophora sp.
y Gracilaria sp. 3

Antiinflamatoria y
analgésica**

-Inhibe el edema de la oreja de ratén
inducido por aceite de croton

-Reduce las contorsiones inducidas por
acido acético en ratones

Fuente: ! Fallarero et al. (2003); ? Valdés-lglesias et al. (2003); 3Rivero et al. (2003); “ Fallarero et al. (2004); 5 Vidal et al. (2011);
® Costa-Mugica et al. (2013); 7 Vidal et al. (2017); & Sanchez-Lamar et al. (2017); ° Portari-Mancini et al. (2018); 1° Vidal et al.
(2009); * de Oliveira e Silva et al. (2012); 2 Diaz et al. (2015); ** Mancini-Filho et al. (2009); 1* Batista-Gonzalez et al. (2011); 1
Rodeiro et al. (2015); ¢ Delgado-Roche et al. (2019); ** Llanio et al. (1998); 8 Llanio et al. (2003b); *° Garateix et al. (2003); 2°
Ponce-Rey et al. (2018); #* Garcia et al. (2003); % Vidal et al. (2001); % Fallarero et al. (2006); 2* Vidal et al. (2006); ?° Vidal et
al. (2019); ?® Vidal et al. (2021b); 27 Vazquez et al. (2011); 2 Garcia et al. (2013); 2° Duménigo et al. (2014); *° Fernandez et al.
(1989); 3! Mendiola et al. (2005); *2 Pérez-Riverol et al. (2014); 3 Rojas et al. (2016); 3 Pérez-Rivero et al. (2014); * Llanio et al.
(2003a).

Leyenda: EROs: especies reactivas del oxigeno; DPPH: radical 1,1-difenil-2-picrilhidracil; TBARS: sustancias reactivas del acido
tiobarbitdrico; AAPH: 2,2'-Azobis(2-metilpropionamidina) dihidrocloruro; CAT: catalasa; SOD: superdxido dismutasa; ABTS:
radical 2, 2'-Azinobis-3-¢etil- benzo- tiazolina-6-acido sulfénico; MDA: malondialdehido; AOPP: productos proteicos de oxidacion
avanzada; IL-1: interleucina-1; TNF-a: factor de necrosis tumoral-a; CYP1AL: refiere a una enzima del complejo citocromo P450
y al gen que regula su sintesis; ASAT: aspartato transaminasa; ALAT: alanina transaminasa; MDCK: células de rifién canino de
Madin-Darby.
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3. Actividad antioxidante y
hepatoprotectora

En la actualidad se ha incrementado el
interés por los extractos vegetales como
fuentes de antioxidantes naturales, al
prevenir el dafio celular por inactivacion
de las especies reactivas del oxigeno
(EROs), interrupcion de la peroxidacion
lipidica y quelacion de metales activos
desde el punto de vista redox (Batista-
Gonzalez et al., 2012; Vidal et al., 2021a).
En este contexto, las algas constituyen
excelentes candidatos para la obtencion de
entidades quimicas con propiedades
antioxidantes (Salehi et al., 2019,
Lomartire et al., 2021; Priyanka et al.,
2022).

El alga roja Alsidium triguetrum (‘“‘sin”
Bryothamnion triquetrum) es una especie
comun y abundante que crece en aguas
poco profundas con fondos rocosos
(Areces y Soberats, 1992; Sudrez, 2005).
La actividad antioxidante de los extractos
acuosos de esta especie ha sido estudiada
usando diferentes técnicas experimentales
in vitro: (i) ensayo de actividad
secuestradora de radicales 1,1-difenil-2-
picrilhidracil (DPPH"), O2" y OH", (ii)
poder reductor, (ii1) ensayo del f-caroteno-
acido linoleico, (iv) quelacion del hierro,
(v) capacidad inhibitoria de la
peroxidacion lipidica espontdnea y (vi)
capacidad inhibitoria de la hemolisis
inducida por AAPH™ (dihidrocloruro de
2,2-azobis (2-metil-amidinopropano)
(Fallarero et al., 2003; Fallarero et al.,
2006; Vidal et al., 2006; Diaz et al., 2015;
Vidal et al., 2019; Vidal et al., 2021b).

El extracto acuoso de A. triqguetrum inhibid
la formacién de sustancias reactivas al
acido tiobarbiturico (TBARS, por sus
siglas en inglés) durante la
lipoperoxidacion espontanea de

homogeneizados de cerebro de rata, con
una concentracion inhibidora media (Clso)
de 23.3 pg mL! (Vidal et al., 2001). En
otro estudio, el extracto acuoso de la
especie  (1:4 peso/volumen) mostrd
porcentajes de inhibicion (PI) del radical
DPPH' y de la oxidacion del sistema S-
caroteno-acido linoleico del 38 y 12%,
respectivamente. En adicion, el extracto
presentd capacidad para unir Fe vy
secuestrar radicales Oz y OH" de un modo
dependiente de su concentraciéon con
valores de Clso del 0.37, 0.36 y 2.11 mg
mL!, respectivamente (Vidal et al., 2006).
Otros autores observaron que el extracto
acuoso de A.  triguetrum  (1:5
peso/volumen) presentd mayor capacidad
de reducir el estado de transicion del hierro
a partir de 5 mg mL!, mientras que los
valores de Clso para la actividad
secuestrante del radical DPPH" y la
peroxidacion lipidica espontanea en el
homogeneizado de cerebro de rata fueron
de 1.35+0.09 y 4.96 £ 0.37 mg mL™". Del
mismo modo, el extracto inhibid el 35% de
la hemdlisis de los eritrocitos provocada
por el radical libre AAPH® a wuna
concentracion de 12 mg mL™! (Diaz et al.,
2015).

Los estudios antes mencionados
describieron una relacion directa entre el
contenido de compuestos fenolicos de los
extractos acuosos de A. triquetrum y los
efectos  evaluados,  particularmente
relacionados con la presencia de ciertos
acidos fenodlicos (como p-cumarico, ¢-
cinamico y ferulico), 4acido ascorbico y
carotenoides (Diaz et al., 2015; Vidal et
al., 2001; Fallarero et al., 2006; Vidal et
al., 2021b). Por otra parte, el extracto
acuoso de la especie contiene cantidades
apreciables de selenio, mineral para el que
se han referido efectos antioxidantes
(Vidal et al., 2006).
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El extracto acuoso del alga verde
Halimeda incrassata exhibié entre 16
especies de macroalgas analizadas, la
actividad antioxidante mas alta en la
inhibicion de TBARS, formadas durante la
peroxidacion lipidica espontdnea de
homogeneizados de cerebro de rata con un
Clso de 0.340 mg mL'. El extracto a una
concentracion de 0.5 mg mL™!' también
disminuy6 la generacién in vitro de
peroxido de hidrogeno (H20:2) mediante
dos rutas metabolicas distintas que
involucran los 4cidos glutdmico y
malonico (Rivero et al., 2003). Otros
estudios encontraron que el extracto
acuoso de esta especie reduce la
produccion intracelular de EROs frente al
estrés oxidativo inducido por HxO; y
metilmercurio  (MeHg) en  células
hipotaldmicas de raton GT1-7 (Fallarero et
al., 2003; Fallarero et al., 2004). Las
fracciones hidrofilicas y lipofilicas
obtenidas de H. incrassata, se estudiaron
utilizando el ensayo de f-caroteno- 4cido
linoleico. Los valores mas altos de
actividades antioxidantes (>90%) se
encontraron en las diferentes fracciones
polares representadas por acidos fendlicos
libres y ésteres solubles de acidos
fenolicos, identificados y cuantificados
mediante cromatografia de gases (Vidal et
al.,2011)

Otro estudio evaluo las propiedades
antiaterogénicas  (proteger contra el
desarrollo de aterosclerosis) asociadas a la
actividad antioxidante de los extractos
hidrofilicos (acuoso y fraccion de acidos
fenodlicos libres) de H. incrassata. El
extracto del alga inhibid la oxidacion de la
desoxirribosa en presencia (Clso = 1.91 +
0.09 mg mL") o ausencia (ICso = 2.95 +
0.01 mg mL!") de EDTA. Ademas, condujo
a una reduccion de aproximadamente el
50% en los niveles de TBARS en el higado
de ratas con dafo hepdtico. El extracto

también aumentd la actividad enzimatica
catalasa y la expresion génica asociada a la
sintesis de esta enzima en comparacion
con el grupo control. Por ende, el
pretratamiento con el extracto de H.
incrassata resultd en una defensa
antioxidante mejorada. Adicionalmente,
las propiedades antiaterogénicas se
estudiaron en la inhibicion de la oxidacion
de lipoproteinas LDL mediada por Cu®** o
HRP/H>0», captacion de radicales libres y
quelacion de iones metélicos, la cual fue
dependiente de la concentracion. Por
ultimo, la actividad antioxidante analizada
en el sobrenadante celular y por
quimioluminiscencia, mejord en los
macrofagos y el grado de lipoperoxidacion
celular disminuy6 significativamente
(Vidal et al., 2017).

También se han evaluado en modelos
experimentales in vitro e in vivo las
capacidades antioxidantes de distintas
fracciones polares de los acidos fenolicos
de las especies de algas verdes Halimeda
opuntia 'y Halimeda monile: acidos
fenolicos libres (AFL), ésteres solubles de
acidos fendlicos (ESAF) vy ésteres
insolubles de 4cidos fenodlicos (EIAF)
(Mancini-Filho et al., 2009; Vidal et al.,
2009; Batista-Gonzalez et al., 2012; de
Olivera e Silva et al., 2012).

En este sentido, las fracciones AFL, ESAF
y EIAF de H. opuntia y H. monile con
cantidades de 40 pg de fenoles totales,
resultaron en valores maximos de
actividad antioxidante (86.1-88.6%) con el
sistema f-Caroteno-acido linoleico (Vidal
et al., 2009). Por su parte, Batista-
Gonzélez et al. (2012) demostraron que el
tratamiento de ratas con dafio hepatico
inducido por tetracloruro de carbono
(CCl4) con dos fracciones polares de H.
monile (extracto acuoso liofilizado y
fraccion AFL), resultdé en niveles mas
bajos de TBARS en suero y mayores
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concentraciones de glutation hepatico en
comparacion con el grupo tratado
unicamente con CCls. Ademas, se detectd
por espectrofotometria un aumento
significativo en la actividad catalasa
después del tratamiento con las fracciones
polares del alga. Resultados similares
fueron descritos en otros dos trabajos con
el mismo  modelo  experimental
(ratas+CCly), pero tratadas con fracciones
de AFL obtenidas de H. monile o H.
opuntia. Los autores observaron un
incremento de la expresion y actividades
génicas superdxido dismutasa y catalasa
mediante la técnica molecular RT-PCR, lo
que sugiere efectos inductores de las
fracciones fenolicas del alga en ambas
enzimas antioxidantes. Igualmente, los
animales tratados con las fracciones AFL
mostraron niveles mas bajos de TBARS
hepético que los cuantificados en el grupo
control (Mancini-Filho et al., 2009; de
Olivera e Silva et al., 2012). Por otro lado,
el extracto acuoso liofilizado de H. opuntia
(1:5 peso/volumen) manifesto una elevada
capacidad secuestrante del radical DPPH"
(Clso= 1234 mg mL"), capacidad
reductora del estado de transicion del
hierro (DO= 0.800), inhibicion de la
peroxidacion lipidica (Clso= 1.25 mg mL"
1 e inhibicién de la hemolisis (82%) (Diaz
etal., 2015).

Los resultados descritos anteriormente
respaldan la idea de que el género
Halimeda es una excelente fuente de
antioxidantes naturales hidrofilicos que
podrian recomendarse para la prevencion
de alteraciones relacionadas con el estrés
oxidativo (de Olivera e Silva et al., 2017).
Entre ellos destacan, 4cidos fendlicos y
cinamicos, carotenoides, clorofilas y
terpenoides (Vidal et al., 2001, Vidal et al.,
2009; Batista-Gonzalez et al., 2012).

Los extractos hidroalcohdlicos del alga
verde Ulva lactuca (“sin” U. fasciata) se

evaluaron mediante el uso de ensayos de
peroxidacion lipidica, DPPH" y 2,2°-azino-
bis-(3-etilbenzotiazolin-6-acido sulfonico)
(ABTS'). Como resultado, el extracto
mostr6 una actividad  antioxidante
moderada con valores de Clso de 155.3 ug
mL"! y un efecto maximo de 58.26% a la
concentracion de 500 ug mL! en el ensayo
DPPH’. Para el radical ABTS™ el valor de
Clso fue de 240.4 ug mL! y el efecto
maximo se observd a la misma
concentracion que el ensayo anterior. De
acuerdo con estos resultados, U. lactuca
inhibio la peroxidacion lipidica cuando se
agregd a homogeneizados de higado,
mostrando valores de Clso de 259.4 ug mL"
'(Vidal et al., 2006).

En general, los extractos de algas marinas
pueden contribuir a la proteccion de las
células frente al estrés oxidativo de
diferentes  maneras: (i)  actividad
secuestradora de EROs antes de que
inicien un dafo especifico (Rivero et al.,
2003; Fallarero et al., 2003; Vidal et al.,
2009; Rodeiro et al., 2015), (ii) capacidad
quelante de metales pesados, que también
estd relacionada con la captacion de
radicales OH" (Diaz et al., 2015; Vidal et
al., 2017), (iii)) promueven la defensas
quimicas antioxidantes (e.g., enzimas,
vitaminas C y E, y glutation) que modulan
positivamente la capacidad celular para
afrontar la generacion de niveles elevados
de EROs y reparar los dafios ocasionados
(Concepcion et al., 2001; Vidal et al.,
2017; de Olivera e Silva et al., 2017; Vidal
etal.,2021b).

Aun cuando los compuestos fenolicos
predominan en los extractos de algas
marinas, se sugiere que la actividad
antioxidante  también  puede  estar
vinculada con la  presencia de
polisacaridos, pigmentos, terpenoides,
ficobilinas y vitaminas (Mancini-Filho ef
al., 2009; Priyanka et al., 2022). Segun
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Vidal et al. (2021a), dentro del grupo de
compuestos de naturaleza fenolica con
actividad antioxidante, los subgrupos mas
interesantes son los acidos fenolicos y los
flavonoides debido a su presencia
generalizada en los perfiles fitoquimicos
de varias especies, y los florotaninos
presentes exclusivamente en algas pardas.
También, se considera que, debido a la
composicion quimica compleja de los
extractos algales, los efectos antioxidantes
pueden ser el resultado de la accion
conjunta de varios metabolitos bioactivos
con efectos aditivos y/o sinérgicos (Rivero
et al., 2003; Vidal et al., 2006; Diaz et al.,
2015; Batista-Gonzalez et al., 2012; Vidal
et al., 2021b).

4. Actividad neuroprotectora

En la busqueda de neurofarmacos de
origen natural, se realizo la evaluacion
neurofarmacolédgica de extractos
etandlicos al 10% procedentes de las algas
pardas Dictyota pinnatifida y Turbinaria
turbinata sobre la conducta exploratoria,
el tiempo de suefio inducido por tiopental
y la prueba de esconder esferas. Con este
proposito se utilizaron ratones de la linea
OF-1 y se emplearon por via oral
concentraciones de 40, 200 y 1000 mg kg~
!. Los extractos de D. pinnatifida (40 mg
kg y T. turbinata (200 y 1000 mg kg™)
disminuyeron  significativamente  la
actividad exploratoria, lo cual pudiera
relacionarse con la presencia de terpenos
en su composicion quimica. En la prueba
de tiempo de suefio la concentracién de
1000 mg kg! del extracto de D. pinnatifida
produjo una potenciacion significativa de
su  duraciéon, mientras que la
administracion del extracto de 7. turbinata
(40 y 1000 mg kg') no modifico la
duracion del tiempo del suefio, pero
aumento significativamente el periodo de

latencia. En la prueba de esconder esferas,
la concentracion de 1000 mg kg' de
ambos extractos disminuyo
significativamente el nimero de esferas
escondidas. Los resultados obtenidos
sugieren que ambos extractos presentan
efectos de sedacion y ansioliticos
(Garateix et al., 2003).

Un estudio similar realiz6 el tamizaje
neurofarmacologico de siete extractos
(acuosos e hidroetandlicos) de algas, de los
cuales tres fueron efectivos a
concentraciones de 1000 mg kg' en
ratones machos de las lineas Balb-c y OF-
1. Las especies de algas pardas Dyctiota
sp. 'y Turbinaria sp. disminuyeron
significativamente la actividad
exploratoria en un 34.9% y 41.6%,
respectivamente; mientras que con
Sargassum sp. se redujo la duracion de las
convulsiones tonicas inducidas por choque
eléctrico en un 74.6%. Ademas, se
profundiz6 en las propiedades
farmacologicas de Dyctiota sp. empleando
concentraciones de 125- 1000 mg kg™, Las
concentraciones madas altas estudiadas
produjeron una disminucion de la
conducta motora (36%) en ratas hembras
de la linea AXCy la actividad exploratoria
se redujo a un 14% en ratones Balb-c y
OF-1. En el modelo de evitacion activa
con concentraciones de 125 y 250 mg kg!
se observd un enlentecimiento del
aprendizaje. Estos resultados sugieren la
presencia de compuestos con efectos
sedante 'y anticonvulsivante en los
extractos evaluados (Garcia et al., 2003).

El pretratamiento de cultivos de células
hipotaldmicas de raton GT1-7 con los
extractos acuosos de H. incrassata
aumento la viabilidad celular y redujo la
produccion de EROs después del estrés
oxidativo generado por la exposicion al
H202 y cloruro de metilmercurio
(MeHgCl) (Fallarero et al., 2003; Fallarero
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et al., 2004). Estos resultados sugieren que
el extracto puede proteger contra la
neurotoxicidad a través de mecanismos
antioxidantes, particularmente aquellos
involucrados en la oxidacion del 2',7'-
diclorofluoresceina (DCFH, por sus siglas
en inglés) (Fallarero et al., 2003). Otro
estudio empled el modelo de isquemia
cerebral global en jerbos por oclusion de la
carotidea bilateral, para estudiar el efecto
neuroprotector de esta alga. El tratamiento
previo a la oclusion con 50, 100 o 200 mg
kg! del extracto acuoso  (1:4
peso/volumen), condujo a una
disminucion estadisticamente significativa
de la actividad locomotora y exploratoria
inducida por la isquemia; sugiriendo una
proteccion adicional in Vivo
probablemente  por la  actividad
antioxidante (Rivero et al., 2003).

Por otro lado, el extracto acuoso de A.
triguetrum (1:4 peso/volumen) a la
concentracién de 0.50 mg mL™' aumento
7.7y 2.2 veces la supervivencia de células
GT1-7 expuestas a la toxicidad por HoO>y
MeHgCl respectivamente, en comparacion
con las células no tratadas (Fallarero et al.,
2003). Igualmente, se empled esta linea de
células neuronales para analizar la
capacidad neuroprotectora in vivo del
extracto acuoso de A. triquetrum
(concentraciones entre 50 y 800 mg mL)
y sus acidos cindmicos (0.11- 1.82 mM
para acido ferulico, 1.28— 20.40 mM para
acido p-cumarico y 0.08— 1.20 mM para
acido  trans-cinamico) frente a la
combinacion de condiciones de hipoxia
quimica (KCN 3mM) y aglucemia. Este
estado fisiologico origina un traumatismo
que 1imita algunos de los eventos
isquémicos. El extracto protegio de la
muerte celular producida por una agresion
quimica  severa (180 min) de
hipoxia/aglucemia, y  redujo la
citotoxicidad y la produccidon temprana de

radicales libres provocada por una
agresion leve (105 min). Los resultados
mostraron que algunos de los efectos
protectores del extracto estan parcialmente
relacionados con la presencia de &cido
fertulico, no siendo asi con su contenido de
glucosa. Debido a la baja actividad del
extracto en el ensayo DPPH", se piensa que
la neuroproteccion ejercida por este se
relaciona con su capacidad para reducir la
generacion de radicales libres por
mecanismos diferentes a la eliminacion
directa de las entidades radicales
(Fallarero et al., 2006).

5. Actividad antiinflamatoria y
analgésica

La actividad antiinflamatoria de diferentes
extractos de macroalgas cubanas se ha
evaluado mediante un modelo de
inflamacion aguda (test de edema de oreja
o de la pata en ratones) y su efecto
antinociceptivo a través de un modelo de
nocicepcion  (test de  contorsiones
inducidas por acido acético) (Llanio ef al.,
1998; Llanio et al., 2003b; Frias et al.,
2011; Garcia et al., 2013). Este ultimo
modelo experimental ha sido ampliamente
utilizado como una herramienta para la
evaluacion de las propiedades analgésicas
periféricas de nuevas sustancias y
constituye un modelo tipico de dolor
inflamatorio visceral (Llanio et al.,
2003a). La presencia de irritacién local
provocada por el acido acético en la
cavidad peritoneal desencadena la sintesis
y liberacion de wuna variedad de
mediadores como: bradicinina, sustancia
P, PGI2 y algunas citocinas como IL-18,
IL-8 y TNF-a.33. Los mediadores antes
mencionados  pueden  activar  los
nociceptores quimiosensibles que
contribuyen al desarrollo del dolor
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inflamatorio (Menéndez et al., 2010;
Duménigo et al., 2014).

Los primeros acercamientos a las
propiedades antiinflamatorias y
analgésicas de extractos procedentes de
algas marinas cubanas fue el pesquisaje
desarrollado por Llanio et al. (1998). Estos
autores, administraron via intraperitoneal
en ratones (25 mg kg!) el extracto acuoso
del alga parda Dictyopteris justii y
obtuvieron una inhibicion de las
contorsiones equivalente al 88%. Asi
mismo, analizaron el efecto
antinociceptivo del extracto acuoso del
alga parda Dictyota mertensii y obtuvieron
una inhibicion de casi un 55% a la
concentracion Unica equivalente de 20 mg
kg!. Ademas, D. mertensii en la
concentracion antes mencionada, se
comportdé como inhibidor de la enzima
fosfolipasa Az, involucrada en la
produccion del acido araquidonico y, por
consiguiente, en el metabolismo de las
reacciones inflamatorias (Menéndez et al.,
2010).

En otro estudio, se evaluaron los extractos
etanolicos (1:3 peso/volumen) de cuatro
especies de algas rojas. Acantophora sp. 'y
Dictyota  sp.  mostraron  actividad
antiinflamatoria al inhibir
significativamente el edema de la oreja del
raton inducido por aceite de croton. Estos
resultados sugieren que los extractos
actuaron a nivel de la via ciclooxigenasa,
responsable de la formacion de
prostaglandinas, que son los eicosanoides
predominantes en este modelo. Mientras
que los extractos de Laurencia sp. 1y
Dictyota sp. fueron potentes analgésicos al
inhibir las contorsiones inducidas por
acido acético en ratén al 82 y 96%,
respectivamente. En el caso de Laurencia
sp. 2 y Gracilaria sp. también inhibieron
la respuesta en este modelo, pero con un

menor porcentaje (~50%) (Llanio et al.,
2003D).

Dichotomaria obtusata es un alga roja
abundante en el litoral cubano que forma
poblaciones altamente persistentes durante
todo el ano (Suarez, 2005). El extracto
acuoso de esta especie inhibi6 el edema de
oreja de raton en concentraciones
dependientes (12.5, 25 y 50 mg kg™)
administradas via intraperitoneal. Ademas,
redujo significativamente las contorsiones
abdominales en concentraciones orales
(100, 200, 400, 800 mg kg') e
intraperitoneales (12.5, 25, 50 y 100 mg
kg!) (Frias et al., 2011). Por su parte, el
extracto metanolico de D. obtusa inhibi6 el
edema de forma dependiente de la
concentracion con una eficacia superior al
90% y una concentracion efectiva media
de 4.87 g oreja’!, mientras que la
administracién intraperitoneal presentd
una actividad moderada. Finalmente, en la
prueba de contorsiones, la administracion
intraperitoneal del extracto evidencid una
fuerte actividad antinociceptiva (80.2%),
mientras que la via oral mostré una menor
efectividad (Garcia et al., 2013). En
conjunto, estos resultados sugirieron que
los extractos evaluados de D. obtusata
poseen actividad tanto antiinflamatoria
como antinociceptiva periférica.

El efecto antiinflamatorio del extracto en
diclorometano de Galaxaura rugosa a
diferentes concentraciones (0.01, 0.125,
0.25, 0.5, 1 y 2 mg oreja’!), también se
estudio en el modelo de inflamacion aguda
de edema de la oreja inducido por aceite de
croton, el cual ha demostrado ser sensible
a los inhibidores de la ciclooxigenasa
(COX). La administracion del extracto via
topica mostré un fuerte efecto inhibitorio
del proceso inflamatorio. A partir de la
concentracion de 0.125 mg oreja’ se
lograron porcentajes de inhibicion de la
reaccion inflamatoria superiores al 40%.

©The Author(s) 2023. This article is published with open access by Sociedad Latinoamericana de

Biotecnologia Ambiental y Algal

16



Revista Latinoamericana de Biotecnologia Ambiental y Algal

Vol. 14 No. 1 pp. 1- 24

La eficacia de la concentracion 0.5 mg
oreja’! superd la del farmaco de referencia
indometacina (45.4%) evaluado a igual
concentracion, el cual es un inhibidor
inespecifico de la COX. De este modo, el
extracto en diclorometano presentd una
inhibicion dependiente de la concentracion
sobre la formacion del edema, asi como
una alta eficacia, ya que mostr6 un efecto
maximo inhibitorio muy cercano al 80%.
Asimismo, se investigd su efecto
analgésico  mediante  administracion
sistémica en el modelo de contorsiones
inducidas por 4cido acético al 0.8%. Como
resultado se observdO una potente
disminucion de la sensacion dolorosa
superior al 75% a las concentraciones de 6,
12.5,25y 100 mg kg™'. Este hecho sugiere
que algunos de los componentes del
extracto interactian con el metabolismo
del acido araquidénico, debido a que en
ambos modelos utilizados hay una
marcada implicacion de los intermediarios
de esta via (Duménigo ef al., 2014).

6. Actividad antiviral

Las macroalgas marinas han sido
ampliamente reconocidas como una fuente
importante de numerosos compuestos con
actividad biologica especifica frente a
virus que afectan a los humanos. Esta
propiedad esta asociada al impedimento de
la interaccidon idnica entre el virus y la
célula huésped, asi como la inhibicion de
la penetracion, transcripcion y traduccion
de los virus (Lomartire et al., 2021;
Cordero et al., 2022; Priyanka et al.,
2022). En este sentido, Valdés-Iglesias et
al. (2003) demostraron mediante ensayo
de intercalante de ADN el potencial
antiviral de 11 extractos acuosos y
etanolicos (1:2 peso/volumen)
procedentes de distintas macroalgas

distribuidas en el litoral cubano, aplicados
a una concentracion de 20 mg mL™".
También se han evaluado diferentes
extractos de algas marinas con la finalidad
de obtener fArmacos novedosos con accion
anti-influenza. El extracto acuoso del alga
roja Tricleocarpa fragilis inhibid la
multiplicacion in vitro de dos subtipos de
virus influenza A (HiN; y H3Nz) con
valores de indice selectivo (IS) > 114 y
106, respectivamente. Ademas, el extracto
acuoso de 7. fragilis no resultd toxico en
células de la linea MDCK (del inglés
Madin-Darby Canine Kidney) en el rango
de concentraciones analizadas (1 000 a 5
000 pg mL™). La ausencia de estudios de
caracterizacion quimica de la especie
dificult6 el entendimiento sobre el tipo de
metabolitos que podrian estar
involucrados en la actividad anti-influenza
(Pérez-Rivero et al., 2014).

De modo similar, el alga roja Laurencia
obtusa mostr6 actividad antiviral in vitro
frente al virus influenza A (HiNip), A
(H3N2) e influenza B. El extracto acuoso
de esta especie inhibi6 la replicacion viral
con valores de IS de 7.73, 11.79 y 12.95,
respectivamente (Pérez-Riverol et al.,
2014). En otro estudio, se evidencio que el
extracto hidroetanolico (1:1
volumen/volumen) de L. obtusa posee
actividad antiviral frente a los virus Herpes
simplex tipol (HHV 1) y Herpes simplex
tipo 2 (HHV 2), por lo que pudiera ser
empleado en el desarrollo de farmacos
antiherpéticos novedosos. El extracto
inhibio6 la replicacion in vitro de los virus
HHV 1 y HHV 2 en células Vero (linea
celular de rindén de mono verde africano)
con valores de IS>29 'y 42,
respectivamente. Ademas, no se observo
inhibicion de la replicacion de virus
dengue 2 (DENV-2) en células C6/36HT
(linea celular de mosquito) y se evidencid
que el extracto hidroetandlico de L. obtusa
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en el rango de concentraciones (1 a 5 000
png mL!) estudiadas no es toxico en las
células Vero y C6/36HT (Rojas-Pérez et
al., 2016).

Las algas pardas del género Sargassum
también constituyen una fuente promisoria
de compuestos con actividad antiviral. El
extracto hidroalcohdlico de Sargassum
fluitans mostrd accioén antiviral in vitro
frente a Echovirus 9, un enterovirus
humano de alta prevalencia en la
poblacion mundial. El extracto inhibi6 de
forma potente la replicacion de Echovirus
9 en la linea celular Vero con un elevado
IS (95.05) y no fue citotoxico a las
concentraciones evaluadas (1000 a 5000
mg mL) (Ponce-Rey et al., 2018).

7. Consideraciones finales y
lineas de investigacion futuras

La riqueza especifica, la posibilidad de
emplear la biomasa procedente de diversas
fuentes primarias y la diversidad quimica
encontrada en cada especie, hacen de las
macroalgas marinas cubanas un recurso
natural atractivo para el desarrollo de
nuevas formulaciones de uso
farmacologico. No obstante, hasta la fecha
se han evaluado 13 actividades biologicas,
de las cuales la actividad antioxidante es la
mas estudiada. Estos ensayos
correspondieron a 48 especies (8.2% de las
especies descritas para Cuba) colectadas
principalmente en el litoral de La Habana,
provincia capital de Cuba. Entre ellas, el
alga verde Halimeda incrassata y el alga
roja Alsidium triquetrum son las mas
exploradas. Ademas, las algas rojas son el
grupo taxondémico con mayor nimero de
ensayos de actividad biologica publicados
hasta la fecha.

La mayoria de las investigaciones
sintetizadas en este trabajo analizaron la
actividad biologica especifica de extractos

crudos o fracciones organicas de las
macroalgas, y justificaron los resultados
obtenidos mediante sus caracteristicas
fitoquimicas. Sin embargo, no aislaron o
elucidaron el o los metabolitos
responsables de la actividad biologica
evaluada. Esto pudiera resultar mas
complejo si consideramos que un extracto
crudo es una mezcla de moléculas capaces
de interactuar entre si y originar efectos de
sinergismo o antagonismo. Por ende, para
comprender mejor los mecanismos de
accion subyacentes a las propiedades
farmacologicas observadas en estos
extractos bioactivos, es necesario: 1)
identificar y purificar los metabolitos
bioactivos en los extractos crudos ya
estudiados; 2) determinar la relacion
estructura-actividad y las sinergias que
puedan acontecer entre los metabolitos que
los componen; 3) desarrollar nuevos
procedimientos de extraccion, purificacion
y Dbioprospeccion basados en métodos
modernos; 4) evaluar la bioseguridad de
los metabolitos purificados y 5) explorar
otras actividades biologicas especificas.
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distribution, and reproduction in any medium,
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