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RESUMEN

La presencia de moléculas novedosas y bioactivas en invertebrados marinos,
especialmente en organismos sésiles, ha estimulado durante los ultimos 50 afios la
busqueda y el aislamiento de sustancias con finalidad farmacéutica y ecologica-quimica
que por un lado, permitan solventar el problema clinico de la resistencia microbiana
hacia los antibi6ticos y por el otro, promuevan el entendimiento de las interacciones
quimicas intra- e interespecificas entre la biota marina y su medio. Sin duda, de entre
todos los grupos de organismos marinos, las esponjas continian siendo el foco de
atencion, dado que hasta la fecha no existe otro Phylum de metazoos del que se hayan
aislado mas sustancias bioactivas. Con base en lo anterior, se procedi6é a realizar el
aislamiento y la purificacion biodirigida, mediante cromatografia, de uno de los
compuestos bioactivos que conformaron la fraccion MCC3F10 derivada del extracto de
diclorometano de la esponja Aplysina gerardogreeni. Se utiliz6 como prueba de
susceptibilidad microbiana, el método de difusién en agar en disco contra cepas de
Bacillus subtilis, Streptococcus faecalis, Escherichia coli, Candida albicans y una cepa
resistente a antibioticos de Staphylococcus aureus. La mayoria de las subfracciones
resultantes mostraron consistente actividad antimicrobiana contra bacterias Gram-(+),
esto contrastado con lo observado para Escherichia coli y Candida albicans. El
compuesto semipuro contenido en la subfraccion HF4 mostr6, mediante espectroscopia
de infrarrojo, bandas de absorcion correspondientes a enlaces N-H y/o O-H, C=N, C=0
y/o C-N y C=C, (3327, 1705 1662 y 1660 cm’ respectivamente). La comparacion de
espectros de infrarrojo de la fraccion HF4 y el estandar de aerotionina, muestran cierto
grado de similitud entre las sustancias, asi como la posible presencia del grupo funcional
o-iminoamida (1705, 1662, 1600 y 1535 cm™) parte formadora del sistema ciclico de
espirociclohexadienilisoxasol, comunmente encontrado en compuestos brominados
derivados de la 3,5-dibromotirosina aislados de esponjas pertenecientes al Orden

Verongida.
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1. INTRODUCCION.

A principios de los 40’s se consideré que con el descubrimiento de la penicilina,
catalogada por algunos como el “antibidtico milagroso”, y el de algunas otras sustancias,
seria suficiente para terminar con muchas de las enfermedades infecciosas que
preocupaban a los médicos (Travis, 1994; Levy, 2001). Incluso, todavia hasta 1969
algunos personajes del ambito clinico podian darse el lujo de decir en publico que “por
fin, se podria cerrar el libro de muchas enfermedades infecciosas” (Barret, 2001). Con la
misma tendencia, hacia la década de los 80’s, algunas compaiifas farmacéuticas
suspendian trabajos sobre la bisqueda de nuevos antibidticos, argumentando que los

mercados se encontraban saturados (Culotta, 1994; Travis, 1994).

Sin embargo, lo que pareci6 alguna vez la panacea de la medicina, se ha ido
escapando sutilmente de las manos como si fuera arena (Chin y Marx, 1994; Barret,
2001; WHO, 2001a-b). Se pensaba que la probabilidad de generarse la resistencia a los
antibioticos podria ser causada unicamente por la mutacién y que €sta, era muy poco
probable. Jamas se penso que las bacterias tuvieran la capacidad de generar e importar
y/o exportar, de manera intra y/o interespecifica, genes que promovieran la resistencia a
los antibioticos (Davies, 1994). Actualmente, enfermedades que hace 20 afios eran
facilmente curables y que ahora son casi incontrolables, la aparicion de lineas de
microorganismos que han sido expuestos a presiones selectivas extraordinarias en
hospitales (enfermedades nosocomiales), la creciente ineficiencia de antibidticos

(Chadwick y Goode, 1997; Levy, 2001) y las epidemias a gran escala son algunas



escenas del panorama actual de la medicina. (Travis, 1994; Axley, 2001; WHO, 2001a-

b).

Desde un punto de vista bioldgico, la resistencia a los antibidticos puede ser
catalogada simplemente como un proceso de evolucion natural ocurrente en todo
organismo hacia factores adversos (Travis, 1994; Barret, 2001; WHO, 2001a-b). Sin
embargo, éste proceso parece verse acrecentado por causas socioeconémicas (Levy,
1994; Barret, 2001). Modificaciones como el cambio de uso de suelo, las crecientes
actividades tecnolégicas e industriales y, en general, las tendencias econdémicas actuales,
han llevado no solo a cambios de indole ambiental, sino también en la forma de pensar
de las personas en relacion con el incremento del consumismo superfluo e irresponsable,
tanto con el uso, como en la prescripcion de antibioticos (Travis, 1994; King, 2000;
Barret, 2001; WHO, 2001a-b). Pero ademas, el uso inadecuado de antibidticos no solo
tiene un componente netamente clinico (Cantor, 1999); se sabe que cerca del 50% de su
produccion en Europa y América del Norte es destinada para el cultivo de organismos
tanto terrestres (WHO, 2001a-b), como acuaticos (McEwen, 2001) para consumo

humano.

Ignorando por un momento el hecho de que jamas se perdié por completo el
interés en la busqueda de nuevos compuestos antimicrobianos, se ha intentado competir
contra la resistencia microbiana a través de la manipulaciéon quimica de los farmacos ya

existentes. Sin embargo; la experiencia parece indicar que solo es cuestion de tiempo



para que ésta vuelva a presentarse y, por si eso no bastara, algunos expertos mencionan

que se ha llegado al maximo grado de manipulacion posible (Travis, 1994).

Hoy en dia, el problema de la resistencia microbiana emerge como una incesante
coevolucion entre microorganismos y farmacos (Levy et al., 1987), en donde una de
nuestras alternativas de sobrellevarla - por lo menos a corto plazo - es mediante la
busqueda de nuevas sustancias activas que permitan el desarrollo de nuevos antibidticos
(Culotta, 1994; DHUK, 1998; Houvinen y Cars, 1998; USAID’s, 1998; Barret, 2001;
WHO, 2001a). Por otra parte, la naturaleza de manera directa o indirecta siempre ha sido
una importante fuente de recursos farmacéuticos, y de los dos grandes ambientes que
conforman a nuestro planeta, sin duda, el marino sigue siendo el menos explorado
debido en gran parte a las dificultades fisicas implicitas en su estudio. No obstante,
después de la segunda guerra mundial, se dio un gran avance tecnologico que ha

permitido descubrir cosas interesantes de €l.

Las investigaciones oceanograficas y biologicas revelan que los océanos son
sistemas dotados de una mayor biodiversidad (Hixon ef al., 2001) y de una complejidad
quimica distinta a la encontrada en el medio terrestre. Se sabe que de los 33 Phyla
Metazoa conocidos hasta ahora, 15 son exclusivamente marinos mientras que solo un
Phylum es exclusivamente terrestre (Norse, 1993; NRC, 1994). La gran riqueza de
especies no solo se centra sobre especies multicelulares, sino también, sobre la
microbiota, particularmente sobre la diversidad genética de virus (Fuhrman, 1999) y

bacterias (Giovannoni et al., 1990). En términos de diversidad quimica, si bien es





