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VII. ELAGUAY LA VIDA: COMO LOS ANIMALES
ACUATICOS CAMBIARON NUESTRA HISTORIA

Andrés Arias Rodriguez
Departamento de Biologia de Organismos y Sistemas,
Universidad de Oviedo

Como ya se ha ido explorando en los capitulos anteriores, el agua por si
misma constituye un recurso esencial para el ser humano.Y de igual modo,
también es el medio en que viven diversas formas de vida, que son asimismo
vitales para el hombre. La especie humana se ha aprovechado de los recursos
acuaticos desde sus inicios, como ha quedado reflejado en numerosas eviden-
cias arqueologicas e incluso en pictografias rupestres. De hecho, se ha rela-
cionado la evolucién del cerebro humano con la incorporacién en la dieta
de determinados tipos de acidos grasos procedentes de animales acuaticos,
tanto de agua dulce como salada. De entre los primeros animales acuaticos
de los que se tiene evidencia de su uso como recurso, destacan los peces y
los moluscos. Estos animales, ademas de constituir una importante fuente de
alimento y haber jugado un papel potencial en la evolucién humana, han
desempefniado otras funciones, como ornamentos (p. ej. las conchas de los
moluscos y los dientes de peces), simbolo de estatus social o moneda de in-
tercambio de los primeros bienes y recursos. Poco a poco, el hombre empezd
a conocer el uso medicinal que muchas especies de fauna acuatica podian
desempenar.
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En este capitulo, exploraremos el uso de los recursos de fauna acuatica
desde sus origenes hasta la actualidad. Nos centraremos en los grupos y es-
pecies animales mas representativos, desde los pequefos caracoles cauries o
porcelanitas (Monetaria moneta), considerados como la primera moneda de
la historia, hasta las ascidias Ecteinascidia turbinata, tuente del primer firmaco
antitumoral de origen marino (“Yondelis’), o Aplidium albicans, productora de
la plitidepsina (Aplidin®) que actualmente se encuentra en fase de estudio
clinico para el tratamiento de la COVID-19. De igual modo, a partir de unas
pinceladas basicas sobre su biologia, iremos desentrafiando por qué unos gru-
pos animales producen mas sustancias con potencial terapéutico o medicinal
que otros o por qué determinadas especies son mas o menos adecuadas para
su uso en acuicultura.

PRIMEROS ALIMENTOS DE ORIGEN ACUATICO, APARICION Y DESARROLLO DE LA
PESCA Y LA ACUICULTURA

Aunquelaespecie humana es de condicidn terrestre,su apariciéon y desarrollo
han estado, y estan, intima e irreversiblemente unidos al agua. Gracias a esta y
a la interaccién con los ambientes acuaticos, los homininos premodernos (p. ¢j.
Homo habilis; Homo erectus) han podido prosperar y desarrollarse, practicando
un forrajeo basado en peces, moluscos y otros invertebrados acuaticos. De igual
modo, también se ha relacionado el suministro de los acidos grasos docos-
ahexaenoico-DHA, omega 3-, araquidénico-AA y omega 6- (procedentes de
la dieta basada en recursos de origen acuatico) con la evolucién del cerebro
humano.! En relacién con la identidad de los primeros organismos acuaticos
utilizados como recurso por el hombre premoderno, destacan los restos fosiles
encontrados asociados al yacimiento arqueoldgico del Pleistoceno (2,3 o 2
millones de afnos) ‘Senga 5’.% Este yacimiento fue descubierto en 1985 al este
del rio Semliki en la parte occidental del Valle del Rift (Zaire oriental, Africa)
y durante sus excavaciones fue encontrada toda una serie de restos fOsiles
de animales terrestres y acuaticos. Entre los segundos, destacan fragmentos
6seos de mamiferos acuaticos como el hipopdtamo, conchas de moluscos
gasteropodos y bivalvos, y huesos y dientes de peces lacustres. En cuanto a
los peces (ictiofauna), aunque no se consiguié una identificacidén especifica,
se logrd identificar nueve géneros distintos pertenecientes a los oOrdenes

! Cunnane y Stewart, 2010
2 Cuadrado-Martin, 2016
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Osteoglossiformes, Characiformes, Siluriformes y Perciformes. De entre todos
ellos, se pueden destacar por su abundancia la familia Cichlidae (ciclidos) del
orden Perciformes y dos familias (Siluriidae y Clariidae) pertenecientes al
orden de los Siluriformes, conocidas cominmente como peces gato o bagres.
Los peces gato reciben su nombre porque poseen una serie de barbillones que
flanquean sus bocas y funcionan como Organos sensoriales para orientarse y
detectar el alimento en aguas turbias. Otra caracteristica importante de algunas
especies de este grupo (los Clariidae, también llamados bagres andarines) es
que poseen un 6rgano especializado (6rgano laberinto) que les permite respirar
aire, lo cual los faculta para realizar desplazamientos terrestres, ocasionales o
estacionales, entre diferentes puntos de agua. Este hecho, que promueve que
sean facilmente capturados, unido a su considerable tamafio (entre 30 y 150
cm) y el consiguiente aporte nutricional de proteina, grasas y aceites, pudo
motivar en gran medida el interés de los homininos premodernos por su
pesca y posterior consumo. Por otro lado, los moluscos encontrados en ‘Senga
5A’ se lograron identificar, en gran medida, a nivel especifico, destacando las
especies de caracoles gasteropodos Pila ovata, Cleopatra bulimoides, Melanoides
tuberculata, Bulinus sp. y el bivalvo Coleatura bakeri. Todas ellas fueron halladas
junto con artefactos liticos y restos de animales vertebrados, por lo que se cree
que pudieron formar parte de la dieta de estos homininos. Otro yacimiento
pliopleistocénico importante que arrojé datos valiosos sobre los primeros
animales acuiticos asociados con restos de homininos, fue el de la Garganta de
Olduvai (Tanzania). Aqui también se volvib a encontrar una gran abundancia
de moluscos, destacando las almejas de agua dulce proximas al género Corbicula
y el caracol M. turbeculata. En este punto, cabe destacar que el hecho de que
estos caracoles dulceacuicolas empezaran a formar parte de la dieta de los
primeros seres humanos abrié la puerta al desarrollo de algunas enfermedades
parasitarias humanas, como las trematodiasis, causadas por platelmintos parasitos
(conocidos también como duelas). Estos trematodos utilizan a estas especies
de caracoles acuiticos como los primeros hospedadores intermediarios en sus
complejos ciclos de vida, en los que tienen como hospedador definitivo (en el
que se reproducen) a la especie humana.

Tradicionalmente, se ha considerado que la dieta humana paleolitica,
incluida la de los neandertales, estaba dominada por el consumo de grandes
mamiferos terrestres (teoria del forrajeo Optimo y dieta). No obstante, estudios
mas recientes en yacimientos de neandertales, como la excavacién de Figueira
Brava en Portugal (datada entre hace 86 000 y 10 600 anos), sugieren que
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actividades como la pesca y el marisqueo fueron vitales para el mantenimiento
y desarrollo de estas poblaciones (Figura 1). Es mas, establecen que hasta el
50 % de su dieta estaba basada en recursos marinos de la costa, como moluscos,
crusticeos, peces, aves y mamiferos marinos, como el delfin y la foca gris. La
mayor parte de los moluscos y de los crustaceos encontrados en este yacimiento
siguen constituyendo hoy en dia una parte importante de nuestra dieta. Entre
estas especies de mariscos, destacan las lapas (Patella spp.),1os mejillones (Mytilus
sp.), la almeja fina (Ruditapes decussatus), las ostras (Ostraea sp.), las vieras o
conchas del peregrino (Pecten spp.), la fiocla o buey de mar (Cancer pagurus) o
el centollo (Maja squinado).> Ademas, los neandertales de esta zona capturaron
animales de agua dulce, como tortugas semiacudticas (p. ej. Emys orbicularis),
para completar su dieta. De igual modo, también se tiene evidencia de que
perforaban y utilizan las conchas de los moluscos gasterépodos y bivalvos
capturadas como colgantes y ornamentos.

Figura 1. Representacion idealizada de una escena de pesca y recoleccidén marina por
parte de los humanos paleoliticos (expuesta en el Museo Canario de Las Palmas de
Gran Canaria).

3 Zilhao et al., 2020.
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De este modo, en las orillas de rios, lagos y mares las sociedades humanas
prehistoricas consiguieron encontrar todos los recursos necesarios para empe-
zar a formar las primeras grandes civilizaciones, como la mesopotamica (tam-
bién conocida como civilizacién sumeria), entre los rios Tigris y Eufrates, y
la egipcia, a las orillas del rio Nilo. Es bien sabido que el desarrollo de la alta
cultura egipcia (a partir del 3000 a. C.) fue posible gracias al rio Nilo y sus
grandes inundaciones anuales, no solo por el limo que fertilizaba sus campos,
sino por el pescado, una de sus principales fuentes de proteina. A juzgar por el
testimonio pictografico y escultorico conservado, uno de los pescados favoritos
de los egipcios era, y atun es hoy en dia, la tilapia del Nilo (Oreochromis niloticus),
un pez de la familia de los ciclidos. Para los antiguos egipcios, la importancia
de la tilapia del Nilo y del pez gato o bagre andarin (Clarias sp.) fue tal que se
los consideré como simbolos del renacimiento, la vida y la fertilidad, y se los
relacioné con la habilidad para dominar el caos.*

No obstante, a los animales acuaticos se les han dado otros usos, haciendo
que algunas especies hayan pasado a los anales de la historia como animales
célebres. Entre estos, destacan los pequenos caracoles marinos de la especie M.
moneta, conocidos cominmente como porcelanitas o cauries y que son consi-
derados como la primera moneda documentada de la historia. Estos pequefios
cauries empezaron a utilizarse en la antigua China, hacia el afio 2200 a. C.,
como moneda de intercambio. Desde esa época lejana hasta la actualidad, las
conchas de diferentes especies de moluscos han sido usadas como moneda en
practicamente todos los rincones a lo largo y ancho del globo.

Y desde el momento en el que el ser humano empez6 a aventurarse mar
adentro, los ambientes marinos empezaron a constituir toda una fuente de ri-
quezas. Los antiguos romanos empezaron a aficionarse al consumo de pescado
de agua salada, lo que hizo que, en diferentes partes de su amplio territorio, se
empezaran a desarrollar importantes pesquerias, haciendo que la peninsula ibé-
rica se colocara a la cabeza de los territorios pesqueros de aquella época. Con
la caida de Roma, los pueblos normandos del mar del Norte tomaron el relevo
a los romanos, empezando a dominar la industria pesquera y desarrollando
técnicas de pesca metodizadas para la captura de dos especies principales: el
bacalao (Gadus morhua) y el arenque (Clupea harengus). Asi, ambas especies se
convirtieron en recursos alimenticios comunes en el norte de Europa durante
el siglo 1x.°

4 Castel, 2009.
®> Ortea et al., 1980.
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En la Edad Media, empieza a desarrollarse la pesca de la ballena, aunque
los primeros datos sobre su consumo por parte de los seres humanos se sitdan
en el Paleolitico Superior, cuando estos aprovechan los ceticeos varados en la
costa. En esta época, los marineros normandos y espafioles empiezan a dispu-
tarse la primacia sobre la pesca de la ballena y aparece la profesion de ballenero.
Los balleneros vascos, cantabros y asturianos, principalmente, fueron conocidos
durante el Medievo por su gran habilidad y destreza en la caza de estos majes-
tuosos mamiferos marinos. La ballena habitual en las costas cantibricas era la
ballena franca, Eubalaena glacialis, que podia alcanzar en torno a 15 metros de
longitud y pesar hasta 70 toneladas. El producto principal que se obtenia de
su caza era la grasa, que posteriormente se transformaba en aceite (el sain) y se
utilizaba para el alumbrado en lamparas y candiles, ya que ardia sin desprender
humo ni dar olor. También se utilizaban las barbas (Iiminas elasticas de quera-
tina que las ballenas poseen en el maxilar superior y que utilizan para alimen-
tarse), ya que eran uno de los pocos materiales flexibles disponibles en la Edad
Media. Su carne apenas era consumida en Espafia, pero se salaba y se exportaba
para su venta en Francia. Su osamenta servia como material de construccidn,
adorno o se utilizaba en ebanisteria. Todo este comercio y la elaboracién de
productos relacionados con la actividad ballenera dieron un gran impulso a la
economia de las comunidades del norte de Espana.®

La sombra de la sobrepesca, el colapso de muchas pesquerias, la contami-
nacién y el cambio global ponen en duda la capacidad del océano para seguir
proporcionando alimento y recursos a la humanidad. Una gestién mas eficien-
te de los recursos marinos, la reduccién y control de los contaminantes y el
desarrollo de medidas para la conservacion de la biodiversidad podrian ayudar
a resolver el problema, pero por si solos no constituirian una solucién, ya que
el aumento de la poblacién mundial hace que la demanda de recursos mari-
nos aumente. Una posible solucién es el cultivo de las especies marinas y de
agua dulce, al igual que hacemos con las especies terrestres, actividad conocida
como acuicultura. Este planteamiento no es nuevo: los antiguos chinos (desde
aproximadamente el ano 1100 a. C.) cultivaban carpas (Cyprinus carpio) en
estanques (Figura 2) y ostras en el mar,” al igual que los antiguos griegos y ro-
manos, que poseian viveros de peces y moluscos. El primer documento escrito
sobre acuicultura fue redactado en China en el ano 474 a. C.y trataba sobre
el cultivo de la carpa comtn en estanques, y fue precisamente este ciprinido

¢ Campos y Penalba, 1997.
7 Gonzalez-Serrano, 1998.
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la especie que domind en acuicultura desde sus inicios hasta la Edad Media.
Poco después, hacia el ano 460 a. C. también en el gigante asiatico se redacta
el primer tratado técnico sobre el cultivo de moluscos, en concreto de la ostra
u ostiéon (Crassostrea) —ostricultura—, en el que utilizaban bloques de piedra
entrelazados con conchas de ostras. En Europa, se considera que el romano
Sergius Orata (140-191 a. C.) fue el padre de la ostricultura europea, ya que
fue el creador de los primeros parques de engorde de ostra plana (Ostraea edulis)
y también disefié los primeros sistemas de captaciéon de semilla (juveniles de
ostra) en lagos y ensenadas. Actualmente, la acuicultura es considerada, segtin la
FAO (Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricul-
tura), como el sector de produccidn de alimentos de mas rapido crecimiento y
responsable del 50 % del pescado destinado a la alimentacién a nivel mundial.
Esta misma organizacion internacional define esta actividad como «el cultivo
de organismos acuiticos, incluyendo peces, moluscos, crusticeos y vegetales
acuaticos (...) El Hombre interviene en el proceso para aumentar la produc-
cién, en operaciones como la siembra, la alimentacién, la proteccidn frente a
depredadores, etc. Esta actividad de cultivo presupone que los individuos o aso-
ciaciones que la ejercen son propietarios de la poblacién bajo crianza». Existen
cerca de 580 especies acuaticas que se cultivan actualmente en todo el mundo,
aunque con la tecnologia actual no se pueden cultivar todas las especies que se
querria. En relacién con las especies cultivables de peces, estas deben de reunir
unas caracteristicas generales, como ser de facil reproduccion, poner mas de
50 000 huevos por kilogramo de peso de la hembra, tener una mortalidad de la
descendencia menor del 50 %, una alta eficiencia en la conversién de alimento
en kilogramos de peso corporal, alcanzar el tamano comercial en menos dos
afios y estar adaptados a vivir en altas densidades.

No obstante, hoy en dia, en acuicultura no solo se cultivan especies de peces,
moluscos y crusticeos, sino que también se han ido incorporando otras, como,
por ejemplo, las ranas. La carne de estos anfibios, las conocidas ancas de rana, ha
sido consumida desde antiguo. Herodoto se refiere a estas como un delicado
manjar que era muy apreciado por los miembros de alta sociedad griega de la
época.® El cultivo de estos anfibios, la ranicultura, es una actividad relativamente
nueva, cuya produccién no esta solo orientada hacia su consumo como alimento,
sino también para su uso en la investigacién bioldgica y biomédica. La carne
de rana tiene un alto valor nutricional, contiene 10 aminoacidos esenciales

¥ Rodriguez, 2007.
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y es baja en colesterol. Estas cualidades, junto con su alta digestibilidad, han
llevado a su recomendacién médica en dietas de personas convalecientes y en
tratamientos de cuadros alérgicos y de otras afecciones. Como complemento
a la produccién de carne, de las ranas también se obtienen otros subproductos
como el cuero (su piel curtida o tefiida) para la confeccién de prendas de vestir
y complementos, o su higado y su grasa para la elaboracién de cosméticos y
medicamentos. De igual modo, también se estd experimentado el uso médico
de su piel para el tratamiento de quemaduras de segundo grado y para la
obtencién de antibidticos como las magaininas, que podrian tener utilidad en
el tratamiento de diferentes enfermedades bacterianas humanas.

Figura 2. Carpas (Cyprinus carpio) en estanque.Variedad salvaje (izquierda); variedad
cultivada o koi (izquierda).

A pesar de las bondades de la acuicultura anteriormente mencionadas, las
actividades acuicolas también son productoras de un gran volumen de desechos
y contaminantes que pueden acabar en el medio natural. Esto ha propiciado
que los sectores mas comprometidos con el medio ambiente y preocupados
por la naturaleza estén apostando hoy en dia por un nuevo sistema de cultivo
acuicola, la acuicultura multitrofica integrada (ami). La AmI consiste en una
nueva modalidad de acuicultura que hace un mejor aprovechamiento de los re-
cursos, retirando el exceso de materia organica generado en el cultivo acuicola
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principal (especies de peces) mediante la incorporacion de cultivos secundarios
(moluscos, cangrejos y algas). Las primeras especies de estos cultivos secunda-
rios (bivalvos filtradores y cangrejos detritivoros/carroneros) se alimentan de
un modo secuencial de los restos de pienso y desechos de los peces del cultivo
principal y finalmente la extraccién inorganica y reciclaje total de los residuos
generados seria llevada a cabo por el cultivo secundario de algas (Figura 3). Asi
se consigue una mejora en el medio ambiente, una diversificacion de especies
y un beneficio econémico adicional.

Figura 3. Esquema funcional de un sistema de acuicultura multitréfica integrada.

En la actualidad, algunos productos obtenidos de los animales acuaticos,
como la piel e incluso las escamas de algunas especies de peces, estin causando
tendencia en la moda contemporanea y se estan confeccionando con ellos di-
ferentes tipos de ropa (incluidas prendas de alta costura), bolsos y otros comple-
mentos. Las pieles del salmén, el bacalao o la perca del Nilo son algunas de los
mas utilizadas.Varias empresas de todo el mundo, incluida Espana, se han unido
a esta iniciativa que se estd empezando a denominar moda azul, haciendo un
guifio al concepto de economia azul, el cual persigue desarrollar nuevos pro-
ductos bioldgicos con materias primas de origen marino o dulceacuicola que,
de otra forma, serian desechadas por otras industrias. Se calcula que aproxima-
damente el 35 % del pescado y del marisco de todo el mundo se pierde o se
desperdicia, sin obtener ningtn beneficio de su pesca o produccién (FAO). Asi,
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con el desarrollo y la implantacién de la economia azul en la produccidn textil
y de complementos a partir de productos como la piel de pescado, se podria
beneficiar en gran medida al sector pesquero y al de la produccién acuicola.
Seglin la FAO, la industria del pescado emplea a unos 60 millones de personas
en el mundo, muchas de las cuales viven en pequefias localidades de tradicion
pesquera. Las oportunidades de estas pequefias comunidades pesqueras son
muy limitadas vy, si se crea un valor para esa parte del pescado que se desecha,
mejoraran las condiciones de vida de muchas de ellas. De igual modo, la piel de
los peces cartilaginosos, como el tiburdn, estd sirviendo como inspiracién para
el disefio de trajes para la natacion y el buceo.

ANIMALES ACUATICOS MEDICINALES Y PRODUCTOS TERAPEUTICOS DE ORIGEN
ACUATICO

El agua siempre ha sido considerada como una fuente de vida y remedios
para muchos de los males que afligen al ser humano.Ya en el siglo 1, Plinio el Vie-
jo manifestd en su Naturalis historia que la naturaleza habia distribuido medicinas
por todas partes e hizo referencia a toda una serie de animales y plantas con uti-
lidad medicinal de la época. Su coetineo, el famoso médico griego Dioscorides,
hizo una revisién exhaustiva sobre esta tematica y recopilé en su obra De materia
medica, l]a mayoria de los remedios naturales y los venenos procedentes de dife-
rentes organismos, que eran utilizados en esos tiempos. La importancia de estos
trabajos fue tal que sus remedios y recetas fueron utilizados hasta la Edad Media
y estan considerados como obras clave en farmacopea (literatura recopilatoria de
recetarios de productos con propiedades medicinales reales o supuestas).

Cuando se piensa en animales acuiticos con importancia o uso medicinal,
uno de los primeros que nos viene a la cabeza es la célebre sanguijuela medi-
cinal, la cual lleva el epiteto medicinal tanto en su nombre comtn como en el
cientifico, Hirudo medicinalis. Al contrario de lo que se creia tradicionalmente,
bajo el nombre de sanguijuela medicinal no existe solo una especie, sino que
acoge al menos cinco, y todas ellas son hematofagas y pueden tener uso tera-
péutico. Las sanguijuelas medicinales se han utilizado durante miles de anos,
conociéndose su uso desde la antigua Grecia y el Egipto faradnico, cuando
las sangrias (flebotomia) constituian una practica comun en el tratamiento de
diferentes enfermedades y afecciones humanas. En la Europa de los siglos xvii
y XIX, la popularidad de estos anélidos fue tan alta que empezaron a utilizarse
de forma masiva en las practica médica y paramédica de la época. Actualmente
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han vuelto a recobrar su protagonismo en los tratamientos postoperatorios de
cirugias de reconstruccion y en los injertos de piel.Y, aunque la mayoria de las
personas se estremecen ante la mera mencion de la palabra sanguijuela y la idea
de tenerlas adheridas a su piel como parte de su tratamiento médico les resulta-
ria inaudita, esto es lo que esta sucediendo en los quirdéfanos mas avanzados de
EE. UU., Francia y Alemania. De igual modo, se estan caracterizando y aislando
nuevos anticoagulantes procedentes de su saliva, lo que puede abrir la puerta
a nuevos tratamientos y usos en biomedicina. Durante los siglos xviI y Xix,
las sanguijuelas medicinales se criaron en estanques con fines comerciales, en
varios paises europeos, incluida Espana y nuestros vecinos Portugal y Francia.
Millones de estas sanguijuelas se utilizaron en hospitales, barberias y farmacias
de la época. Existia un gran comercio de sanguijuelas medicinales y la produc-
ci6n local se complementaba habitualmente con importaciones del extranjero.
Solo en Espafia, a mediados del siglo xi1x, el trafico de importacién/exporta-
cién por comercio maritimo suponia el trasiego de entre 10 000 y un millén
de sanguijuelas al afio. Gracias a la obra de Pascual Madoz (1845-1850), se sabe
que en nuestro pais existian depositos o reservorios de sanguijuelas registrados,
e incluso estanques de cria, en hospitales (p. ej. Hospital de la Resurreccidon
en Valladolid), en recintos privados (p. ej. Algete en Madrid) o en farmacias y
herbolarios (p. ¢j. herbolarios en Valencia).’

Esto desencadend una sobreexplotaciéon masiva de las poblaciones natura-
les de sanguijuelas medicinales, lo que provocod que estas especies empezaran a
escasear desde mediados del siglo x1x y sus poblaciones han continuado mer-
mando hasta nuestros dias. De hecho, actualmente estos hirudineos se consideran
practicamente extintos en la mayor parte de la peninsula ibérica. A pesar de su
gran importancia pasada y presente en medicina y farmacologia, nuestro conoci-
miento sobre su diversidad y distribucion es atn bastante incompleto. Un claro
ejemplo de ello lo representan las sanguijuelas medicinales ibéricas, que han sido
estudiadas de forma insuficiente y totalmente asistematica. R ecientemente, se ha
descubierto la existencia de una nueva subespecie endémica en el norte de la
peninsula ibérica, Hirudo verbana bilineata (Figura 4). Esta subespecie se caracte-
riza por la presencia de un par de lineas pares dorsales que recorren su cuerpo, y
actualmente solo se encuentra en un par de charcas de alta montana, en las pro-
vincias de Ledn y de Alava, aunque es probable que en el pasado tuviera una dis-
tribucidén mucho mas amplia que abarcaba la mitad norte de la peninsula ibérica.

 Arias et al., 2021.
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Figura 4. Ejemplar de sanguijuela medicinal ibérica (Hirudo verbana bilineata)
en la naturaleza.

Una de las altimas aplicaciones de los peces de agua dulce en medicina
humana es el uso de su piel como vendaje para el tratamiento de quemaduras
de segundo y tercer grado. Recientemente, se han empezado a llevar a cabo
los primeros tratamientos de quemados con piel de tilapia y se han obtenido
excelentes resultados. La piel del pescado tiene una gran cantidad de colageno,
lo que le da resistencia al vendaje y proporciona al tejido dafiado un grado de
humedad adecuado que ayuda en el proceso de cicatrizacién. De igual modo,
la piel de los peces posee una buena adherencia a la piel humana,lo que ayuda a
evitar la contaminacién externa, limita la pérdida de proteinas y plasma, y evita
asi la deshidratacién de la dermis y el desarrollo de zonas necroticas.

En el mundo marino, los organismos que lo pueblan son capaces de pro-
ducir una amplia variedad de biomoléculas, a menudo tnicas y criticas para su
supervivencia en términos de alimentacién, reproduccién o proteccion (Figura
5). Estos productos naturales son la base de la especializacidon ecoldgica porque
pueden afectar tanto a la distribucién de las especies como a sus patrones de
alimentacién o la estructura de la comunidad y su biodiversidad." Dentro de
los principales grupos de animales marinos productores de sustancias con po-
tencial terapéutico, destacan las esponjas, los cnidarios, los briozoos, los molus-

10 Avila ef al., 2018.
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cos heterobranquios marinos (babosas y liebres de mar) y las ascidias.'" Entre las
principales caracteristicas de estas sustancias bioactivas destaca su especificidad,
ya que su sintesis de novo o su asimilacién no son posibles para todas las especies.
Otra caracteristica destacable es su alta heterogeneidad a nivel funcional, como
repelentes frente a depredadores, mediadores en la competencia por el espacio
con otras especies, antimicrobianos y antivirales, senalizadores celulares, etc.'
En general, las sustancias quimicas responsables de esta bioactividad ecoldgica
son compuestos organicos, denominados productos naturales o metabolitos
secundarios, para distinguirlos de los metabolitos primarios (aztcares, lipidos,
proteinas y acidos nucleicos). Se denominan secundarios, independientemente
de que puedan ser cruciales para la supervivencia de las especies que los pro-
ducen, porque se sintetizan a partir de metabolitos primarios. Las rutas bio-
quimicas para sintetizar/asimilar estos productos naturales suelen ser complejas
e implican un gasto metabdlico alto, incluso cuando provienen de la dieta, ya
que los compuestos deben procesarse, transferirse o almacenarse en sitios espe-
cificos del cuerpo del animal. Entre estas moléculas bioactivas, los compuestos
del grupo de los terpenoides son los mas abundantemente producidos por
los animales marinos, representando aproximadamente el 60 % de todos los
productos naturales conocidos. Los terpenoides (o isoprenoides) son una clase
grande y diversa de productos quimicos organicos derivados de los terpenos,
con estimaciones de la existencia de mas de 70 000 compuestos distintos, lo
que nos proporciona una idea de su complejidad y presencia en una gran va-
riedad de formas de vida."

Como ya se ha mencionado en el capitulo 4, las esponjas o poriferos son
un grupo de invertebrados marinos muy antiguo que se alimentan princi-
palmente por filtracion (a excepcién de una familia, los Cladorhizidae, que
viven en cuevas submarinas o a gran profundidad y que, debido a la ausencia
de alimento en suspensién de estas zonas, han desarrollado un hibito de ali-
mentacioén carnivoro). Las esponjas viven fijas a un sustrato (vida sésil), filtran-
do diariamente un gran volumen de agua y reteniendo de esta las particulas
alimenticias (plancton, bacterias, materia organica particulada, etc.). Como es
l6gico, en el agua de mar no solo se encuentran organismos que les sirven de
alimento, sino que también hay bacterias, protozoos y virus patégenos. Por
tanto, para poder mantener este tipo de alimentacidn, las esponjas tienen que

"I Proksch et al., 2002.
12 Pietra, 2002.
13 Avila, 2020.
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desarrollar algiin tipo de mecanismo para evitar ser infectadas por estos otros
organismos. Asi, empezaron a desarrollar diferentes tipos de compuestos con
actividad antibidtica. De igual modo, estos animales sésiles tienen que competir
por el espacio con otros, evitar ser comidos e impedir que otros organismos
crezcan encima de su superficie y los asfixien, lo que conlleva la produccién, o
asimilacién procedente de la dieta, de diferentes metabolitos o sustancias bioac-
tivas para poder solucionar estos problemas. Muchos de los productos biolo-
gicos (esteroles, alcaloides, terpenos, fenoles y quinonas, entre otros) utilizados
por los poriferos para estos fines, que pueden ser de sintesis propia o asimilados
de la dieta, tienen actividad de tipo antimitdtico, es decir, impiden el normal
desarrollo de la mitosis o proceso de division celular. Uno de los mecanismos
mas comunes es que imposibilitan la polimerizacién de la tubulina, la proteina
responsable de la formacién de los husos acromaticos o mitéticos. Otros meta-
bolitos bioactivos inducen la apoptosis o muerte celular.

Figura 5. Naturaleza quimica de los principales productos bioactivos procedentes de
invertebrados marinos (esponjas, cnidarios, briozoos, moluscos y ascidias).

Entre los productos obtenidos a partir de los poriferos, destaca el avarol,
un terpeno hidroquinonado procedente de Dysidea avara, una especie que se
puede encontrar en la zona intermareal de las costas cantabricas y mediterraneas
ibéricas. El avarol es un compuesto con actividad citotéxica con propiedades
antibacterianas, antitumorales, antiviricas y antiinflamatorias. Actualmente se
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utiliza en el tratamiento de enfermedades de la piel como la psoriasis. También
en otras especies del género Dysidea se han aislado diferentes tipos de esteroles,
los cuales ejercen su accidn sobre las membranas biologicas, ya que forman parte
de su composicidn, y, al igual que los alcaloides sulfatados (también encontrados
en estas esponjas), han mostrado actividades antimicrobianas. A mediados de los
anos 80, en aguas de la Micronesia se descubrieron dos nuevos alcaloides este-
roideos con funcién antimicrobiana en la esponja Plakina sp. Posteriormente,
se comprobd que estos dos metabolitos secundarios eran capaces de inhibir el
crecimiento de las bacterias Staphylococcus aureus y Candida albicans, ambas pato-
genas y causantes de afecciones en el ser humano. También se han encontrado
sesquiterpenos con actividades antibidticas contra S. aureus y Bacillus subtilis,
procedentes del metabolismo secundario de esponjas como Luffariella variabilis.

Otro de los productos de renombre obtenidos de las esponjas del género
Haliclona son las manzaminas, alcaloides con actividad anticancerigena frente
a la leucemia murina y que también se ha comprobado que inhiben el creci-
miento del agente causal de la malaria (Plasmodium) en roedores. Un ejemplo
mias cercano de las bondades de estos poriferos lo tenemos en la cotidiana
esponja de bafio (Spongia officinalis), que es rica en terpenoides, como los fura-
no-diterpenos tetraciclicos, que tienen propiedades antifingicas y antimicro-
bianas."

Con relacién a los cnidarios, estos también presentan un elenco de meta-
bolitos secundarios que tienen actividad terapéutica. Las principales sustancias
bioactivas provienen de los miembros de la clase antozoos o animales flor, entre
los que encontramos a las anémonas, los corales, las gorgonias y las plumas de
mar. La mayor parte de los compuestos obtenidos de estos cnidarios tienen
actividad anticancerigena y se corresponden generalmente con esteroides, ter-
penos y otros compuestos como las ceramidas. La gorgonia Plexaura homomalla
es la principal fuente natural de prostaglandinas cuya actividad antiinflamatoria
es muy importante en usos terapéutico. Otros corales blandos, como Subergorgia
suberosa, producen sesquiterpenos capaces de inhibir la transmisién neuromus-
cular en el musculo cardiaco, actuando sobre los canales de sodio dependientes
de voltaje, lo que hace que su estudio sea muy importante para el tratamiento
de la citolisis (ruptura) de células tumorales. De igual modo, en otros corales
blandos como Sinularia cervicornis o Clavularia viridis, se consiguieron aislar di-
ferentes compuestos del tipo de los glucdsidos y los cervicdsidos, entre otros,
con actividad antitumoral potencial frente a diferentes procesos cancerigenos
humanos."
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Uno de los productos estrella de los cnidarios antozoos es el denominado
eleutherobin, un diterpeno glicoxilado extraido del coral blando del género
Eleutherobia. Este compuesto tiene actividad antitumoral y actGa impidiendo
la proliferacion celular mediante la inhibiciéon de la polimerizacién de la tu-
bulina a la hora de formacién de los husos acromaticos durante la mitosis.
Se ha ensayado en el tratamiento de cancer de mama, renal, de ovario y de
pulmoén, obteniéndose una efectividad superior a la de otros medicamentos
anticancerigenos tradicionales, como el taxol."* Otros compuestos del grupo
de los glucésidos, denominados pseudoteropsinas, originalmente extraidos la
de gorgonia o abanico del mar del Caribe, Antillogorgia elisabethae (antes Pseu-
dopterogorgia elisabethae), tienen actividad antiinflamatoria y analgésica y se estan
comercializando actualmente en cremas cosméticas antiarrugas (bajo el nom-
bre de Resilience®).

Con relacién a los otros grupos de cnidarios, se pueden destacar también
algunos descubrimientos de metabolitos secundarios en diferentes especies de
la clase de los hidrozoos. En este caso, estos productos bioactivos estan gene-
ralmente asociados a los componentes del veneno que liberan a través de sus
nematocistos (tipo de cnido, organulo celular utilizado para la inyeccién de to-
xinas) como mecanismo de defensa. Una de las especies mas conocidas de este
grupo es Physalia physalis, una colonia flotante de pdlipos también conocida
como carabela portuguesa, por su forma y modo de vida. Su veneno consiste
en una mezcla de péptidos y enzimas citotdxicos que, una vez aislados y puri-
ficados, mostraron un amplio abanico de efectos neurotdxicos, cardiotoxicos,
necroéticos y hemoliticos que pueden tener aplicacion terapéutica.

Los briozoos o ‘animales musgo’ son un grupo de invertebrados colonia-
les marinos cuya alimentacién es de tipo suspensivoro o filtrador. Para ello,
utilizan una estructura denominada loféforo, que es una corona o herradura
de tentaculos ciliados que rodea a la boca. El metabolito secundario bioactivo
mas importante producido por los briozoos es la briostatina, un policétido tipo
lactona macrociclica con actividad antineoplasica, aislado en especies como
Bugula neritina. Las briostatinas tienen un efecto potencial en el tratamiento
de diferentes tipos de canceres. En otras especies, como Phidolopora pacifica se
encontraron compuestos como la phidolopina, que posee actividad antifingi-
ca, y en Alcyonidium gelatinosum se hallé un ion sulfoxonio que actia como
hapteno en las dermatitis alérgicas de contacto."

" Long et al., 1998.
'5 Christophersen, 1985.
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Los moluscos bivalvos son un grupo exclusivamente acuitico y el segundo
mas diverso de su filo, después de los gasteropodos. La ostra rizada u ostion
asiatico, Magallana gigas, es una especie iconica en acuicultura y también es una
de las especies invasoras mas dafinas a nivel mundial. Sin embargo, su fama no
termina aqui, ya que en ella se han conseguido aislar dos péptidos, LLEYSI y
LLEYSL, con actividad antiviral, ya que inhiben la replicacion viral impidiendo
el ensamblaje de los nuevos viriones dentro de las células hospedadoras. Esto es
de especial importancia en el tratamiento de algunas enfermedades humanas
como las causadas por el virus de la inmunodeficiencia humana (vin)."

El grupo de los mejillones es una de las fuentes de metabolitos secundarios
mas prolifica dentro de los bivalvos. A partir de diferentes productos bioactivos
extraidos de estos, se han comercializado varios fairmacos o suplementos die-
téticos con propiedades antimicrobianas, antiinflamatorias y anticancerigenas.
Uno de ellos es el Lyprinol®, un extracto lipidico del mejillon neozelandés de
labio verde Perna canaliculus, al que se le atribuyen propiedades antiinflamato-
rias y antiartriticas, lo que lo hace especialmente indicado para el tratamiento
de la osteoartritis, artritis reumatoide o procesos asmaticos. Dicho extracto esta
compuesto por ésteres de esterol, triglicéridos, acidos grasos libres (saturados e
insaturados), carotenoides, esteroles y lipidos polares. Su mecanismo de accién
antiinflamatoria esta relacionado con su actividad inhibitoria de la producciéon
de mediadores inflamatorios de la cascada del acido araquidénico."

Los culinariamente apreciados bivalvos del genéro Myfilus, al que pertene-
ce el mejillon mediterraneo (M. galloprovincialis) y el mejilléon azul (M. edulis),
también contienen acidos grasos poliinsaturados (PUFA), como el omega-3 de
cadena larga, el acido eicosadienoico, el acido eicosapentaenoico o el acido de-
casapentaenoico (DHA), pero su proporcién es mucho menor que en los meji-
llones verdes del género Perna. En el mejillon mediterraneo se han encontrado
lipidos bioactivos con accidén terapéutica en el tratamiento de quemaduras y
que aceleran el proceso de cicatrizacion de la piel. Ademas de lipidos, en M. ga-
lloprovincialis se aislé el compuesto anticancerigeno registrado como Mytilec®,
una proteina de tipo lectina de unién a azticares (a-galactosa de 17 kDa), que
demostr6 una actividad citotdxica significativa sobre células cancerigenas en el
tratamiento del linfoma de Burkitt. Otros tipos proteicos aislados de M. gallo-
provincialis son las denominadas mitimicinas, un conjunto de péptidos naturales
no hidrolizados enzimaticamente que estan presentes en la hemolinfa del me-
jillén y que les confieren cierta inmunidad innata, causando la lisis o ruptura
celular de células bacteriana y fungicas, al alterar la permeabilidad de sus mem-
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branas celulares. Las mitimicinas son conocidas como péptidos antimicrobianos
(amp) y han demostrado una gran actividad antifingica en el tratamiento de las
afecciones causadas por Neurospora crassa'y contra Fusarium oxyporum.'®

Las babosas y las liebres de mar son un extrafio grupo de moluscos mayo-
ritariamente marinos que han perdido o reducido mucho su concha. Entre las
principales innovaciones detras del éxito evolutivo de este grupo de animales,
se encuentra su habilidad para robar estructuras funcionales (cleptoplastia) o
productos quimicos (cleptoquimica) de otros organismos. En la cleptoplastia,
las babosas de mar adquieren ciertas estructuras funcionales de sus presas y
las aprovechan para su propio beneficio. Estas estructuras robadas pueden ser
cloroplastos de las algas, que utilizan para obtener energia o camuflarse, o los
nematocistos (cleptocnidos) de los cnidarios de su dieta, para usarlos posterior-
mente como mecanismos de defensa (cleptodefensas). La cleptoquimica consis-
te en la incorporacién de productos naturales de la dieta (cleptoquimicos), que
se denominan cleptoquimodefensas cuando se utilizan para su defensa propia.
El uso de armas quimicas es, sin duda, la estrategia mas llamativa entre los mo-
luscos heterobranquios marinos. Los metabolitos bioactivos, que a menudo se
derivan de la dieta, pueden usarse de diversas maneras, transferirse, acumularse
en diferentes 6rganos, glandulas o partes externas del animal, o pueden libe-
rarse junto con las secreciones mucosas. Algunas especies pueden transformar
los metabolitos de la dieta para hacerlos menos toxicos para el molusco, o mas
daninos y disuasorios para sus depredadores. De igual modo, algunas especies
de babosas y liebres de mar pueden sintetizar sus propias sustancias bioactivas a
través de precursores quimicos simples. A menudo, las defensas quimicas estan
asociadas a coloraciones de advertencia (aposematicas), lo que permite a las
especies sobrevivir en habitats expuestos, donde los depredadores aprenden a
asociar coloraciones brillantes o llamativas con su mal sabor. Ademas, muchos
pigmentos poseen propiedades bioactivas (por ejemplo, algunos alcaloides) o
pueden actuar como filtros solares que brindan proteccidn frente a la radiacion
ultravioleta.'

Dentro de los moluscos heterobranquios, las liebres de mar del género
Aplysia son probablemente las mas exhaustivamente estudiadas con relacion a las
sustancias bioactivas que producen (Figura 6). Esto ha sido, probablemente, debido
a que tienen una amplia distribucién a lo largo y ancho del globo y habitan en
aguas relativamente someras. Se considera que los principales productos naturales

16 Mitta ef al., 1999.
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que se obtienen de ellas son metabolitos secundarios modificados que adquieren
de las algas y las cianobacterias de su dieta. Entre estos destacan las aplironinas,
policétidos macrolidos que tienen actividad antitumoral, sesquiterpenos como
el aplisin y el aplisinol o péptidos citotoxicos como la aplisianina, que presentan
actividad antimicrobiana y antifingica. Otras especies de liebres de mar, como
Dolabella auricularia 'y Dolabrifera dolabrifera, ademas de procesar metabolitos
secundarios que obtienen de las algas rojas y pardas de las que se alimentan, son
capaces de biosintetizar otros productos como polipropionatos y péptidos, con
propiedades antitumorales y antineoplasicas. Entre estos productos sintetizados
de novo, destacan las dolastatinas obtenidas de Dolabella, un tipo de péptidos
con propiedades antimitdticas que bloquean la polimerizacién de la tubulina y
que son utilizados como agentes anticancerigenos. El nudibranquio Hypselodoris
orsini lleva a cabo la transformacién enddgena de un metabolito secundario
sesquiterpenoide, el scalaradial, que obtiene de la esponja Cacospongia mollior
de la que se alimenta y, mediante una serie de reacciones metabolicas propias,
transforma en deoxoscalarin y ketodeoxoscalarin, y almacena en formaciones
dérmicas del manto (parte dorsal de la pared del cuerpo que cubre la masa

visceral del molusco)."

Figura 6. Liebres de mar en su habitat natural. Aplysia dactylomela (izquierda);
Aplysia fasciata (derecha).

Otro molusco, un gasterépodo de la familia de los conidos, Conus magnus,
produce una conotoxina denominada ziconotida que se ha convertido en uno
de los productos naturales mas iconicos de los producidos por los moluscos.
La ziconotida es un péptido que tiene propiedades analgésicas para tratar el
dolor crénico, y se considera que tiene un efecto 50 veces superior al de otros
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productos como la morfina. El mecanismo de accioén de esta conotoxina con-
siste en el bloqueo de los canales de calcio necesarios para la liberacién de los
neurotransmisores durante la transmision sinaptica. De esta forma se impide la
comunicacién entre las células sensorias aferentes nociceptivas (receptoras de
dolor) y las neuronas de la médula espinal que transmiten las sefiales al cerebro.
La ziconotoxina es utilizada actualmente como anestésico y para el tratamiento
del dolor crénico grave, bajo el nombre comercial de Prialt®.

Los equinodermos (estrellas de mar, ofiuras, erizos, pepinos y lirios de mar)
son un grupo de invertebrados exclusivamente marinos que se caracterizan
por la producciéon de diversos metabolitos secundarios que presentan cierta
toxicidad. Estos compuestos bioactivos les brindan alguna proteccién frente a
la depredacion por muchas especies de peces y caracoles marinos y frente a los
ataques de diferentes microorganismos patogenos. Sus principales metabolitos
secundarios son las saponinas, que suelen estar presentes en sus secreciones de
mucus y les ayudan a repeler el ataque de sus depredadores. Dentro de estas, en-
contramos las asterosaponinas, que son glucosidos esteroideos con propiedades
hemoliticas, citotoxicas, antitumorales, antimicrobianas, antifingicas y antiinfla-
matorias. Entre los pepinos de mar u holoturias, se han encontrado diferentes
péptidos bioactivos. La especie Acaudina molpadiodes es considerada un manjar
en las regiones costeras de China: es un marisco rico en proteinas y posee un
péptido que acttia sobre la enzima convertidora de la angiotensina (ACE) y por
tanto desempefia un papel importante en la regulacion de la presion sanguinea y
en los tratamientos para la hipertension. Este compuesto funciona como un in-
tensificador de la actividad inhibitoria sobre la ACE, tras su digestiéon con peptina
y quimiotripsina. Ademas, el consumo de A. molpadiodes como parte de la dieta
supone una gran ventaja a la hora de la administracion de este péptido para un
posible tratamiento. De esta misma especie de holoturia y de Thelenota ananas
se consiguid aislar el polisacarido condroitin sulfato, al cual se le han sugerido
propiedades antivirales e incluso anti-viH que estan en fase de estudio en labo-
ratorio. Ademas, el condroitin sulfato también es utilizado como complemento
alimenticio para aliviar el dolor derivado de la artrosis. Estudios mas recientes
revelaron que la especie Holothuria fuscocinerea poseia un triterpeno bioactivo
que presenta actividad citotoxica frente a células cancerigenas humanas.'”

Los equinoideos o erizos de mar también poseen determinados produc-
tos bioactivos de sintesis propia. Entre ellos, cabe destacar los acidos grasos

17 Zhang et al., 2006.



VIL ELAGUAY LAVIDA: COMO LOS ANIMALES ACUATICOS CAMBIARON... 203

poliinsaturados (PUFA) y los pigmentos carotenoides presentes en las gdnadas,
tanto masculinas como femeninas, de los erizos tropicales Diadema setosum y
Salmacis sphaeroides. Entre los pUFA, los acidos eicosapentanoico y docosahexa-
noico presentan actividad preventiva sobre diferentes tipos de enfermedades
cardiovasculares y propiedades anticancerigenas. En cuanto a los carotenoides,
predominan los betacarotenos y las xantofilas, los cuales han demostrado efec-
tividad en la prevencion de desarrollo de distintos tipos de tumores.'®

Entre los asteroides o estrellas de mar, destaca la especie tropical conocida
como la gran corona de espinas, Acanthaster planci, que es una gran depreda-
dora de corales hermatipicos o formadores de arrecife. En el analisis de los
extractos bioactivos obtenidos de esta especie se encontraron compuestos con
actividad citotdxica e inductora del proceso de apoptosis o muerte celular, con
aplicaciones en el tratamiento del cincer de mama. De hecho, actualmente, un
compuesto no esteroideo extraido de A. planci, que modula la expresién génica
de los receptores de estrogeno e induce apoptosis en las células cancerigenas,
se considera un potente agente quimioterapéutico de accidn rapida. Este com-
puesto se estd comercializando bajo el nombre de Tamoxifen® y se administra
en tratamientos de quimioterapia del cancer de mama.

Las ascidias son un grupo de invertebrados marinos benténicos, conocidos
también como tunicados, ya que poseen una capa o tinica inerte de naturaleza
celuloide que los envuelve y protege. Estos animales filtradores son grandes
fuentes de metabolitos secundarios con utilidad biomédica y se han converti-
do en uno de los grupos mas estudiados con el objetivo de encontrar nuevos
productos marinos con potencial terapéutico. La producciéon de compuestos
quimicos es especialmente importante para las ascidias, ya que son animales de
cuerpo blando y vida sésil, que utilizan los metabolitos secundarios para disua-
dir a sus depredadores (como diferentes especies de peces), competir por el es-
pacio, controlar el asentamiento y el crecimiento de otros organismos sobre sus
cuerpos o de microorganismos patdogenos que les puedan causar enfermedad.
Uno de los compuestos mas comunes obtenidos de las ascidias son los péptidos
ciclicos del grupo de las didemninas y las mas conocidas han sido aisladas de
las ascidias del Caribe pertenecientes al género de Trididenium. Mas del 80 %
de los nuevos compuestos bioactivos obtenidos de estos tunicados contienen
nitrogeno y casi el 70 % de los metabolitos nitrogenados son alcaloides.'” Estos
compuestos suelen presentar distintos tipos de actividad terapéutica, desde la

18 Kalinin, 2021.
' Palanisamy ef al., 2017.
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citotoxicidad o la capacidad antibidtica hasta actividades inmunosupresoras o
inhibidoras de topoisomerasas y ciclina-quinasas. Los principales usos de estos
productos naturales son los tratamientos anticancerigenos y antipaltdicos o an-
timalaricos. Sin embargo, los productos estrella de este grupo estan a cargo de
dos especies de ascidias, una caribefa, Ecteinascidia turbinata, y otra mediterra-
nea, Aplidium albicans. La primera es la fuente de un alcaloide conocido como
trabectedina o ecteinascidina 743, un compuesto con capacidad para inducir
la apoptosis celular y que esta actualmente en uso clinico para el tratamiento
del sarcoma de tejidos blandos (STT) y del cancer de ovario, con la denomina-
cién comercial de Yondelis®. Este firmaco fue el primer anticancerigeno de
origen marino que fue comercializado y también el primero que demostrd
actividad antitumoral en pacientes adultos con sTT que no habian respondido a
otros tratamientos de quimioterapia. Por otro lado, Aplidium albicans produce la
plitidepsina o dehidrodidemnina B, un depsipéptido ciclico con actividad an-
titumoral, antiviral e inmunosupresora, que es comercializado como Aplidin®.
Actualmente, la plitidepsina estd en uso clinico para el tratamiento de canceres
especificos y recientemente se ha comprobado que inhibe la proteina humana
eEF1A, que se cree interacciona con varias proteinas del nuevo coronavirus
SARS-CoV-2. En ensayos de laboratorio se ha comprobado que la plitidepsina
posee actividad antiviral contra el coronavirus in vitro 'y también in vivo en un
modelo de ratén.” Estos resultados podrian augurar un futuro prometedor del
uso de la plitidepsina en el tratamiento de la COVID-19.

Durante los tltimos afios se ha empezado a conocer que algunos de los
productos bioactivos obtenidos de las especies animales no habian sido sinteti-
zados por estas, sino por sus microrganismos simbiontes. Actualmente, gracias
al desarrollo de diferentes técnicas de analisis molecular como la construcciéon
de genotecas de rRNA 16S bacteriano o las técnicas de fluorescencia FISH
—hibridacién in situ fluorescente—, se ha descubierto una gran diversidad mi-
crobiana que vive en simbiosis con muchos invertebrados marinos. Se sabe que
las esponjas generan en su interior un ambiente adecuado para el crecimiento
de diversas especies de microorganismos como arqueobacterias, cianobacterias,
microalgas, hongos y protozoos dinoflagelados, entre otros. Estos simbiontes
contribuyen a la nutricién de la esponja, gracias al aporte de compuestos or-
ganicos, como azucares, o nitrogenados (p. ¢j. algunas bacterias y las zooxan-
telas), a la proteccidén frente a la radiacion ultravioleta (p. ¢j. las zooxantelas),

20White et al., 2021.
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0 a la prevencién del crecimiento de otros organismos epibiontes sobre esta.
Un buen ejemplo de esto ha sido la desmitificaciéon de la produccioén de las
manzaminas por parte de algunas esponjas como Haliclona sp., ya que gracias a
la secuenciacion del rRNA 165, se descubridé que un hongo actinomiceto sim-
bionte era el responsable de su biosintesis. De un modo similar, se comprobd
también que algunas toxinas, como el acido okadaico, que se habian encon-
trado en esponjas del género Halichondria, eran en realidad un metabolito pro-
ducido por uno de sus simbiontes, el dinoflagelado Prorocentrum lima. En otros
grupos, como las ascidias, de los 1000 metabolitos secundarios bioactivos que
se han aislado de ellas, se calcula que aproximadamente el 8 % son producidos
por sus microorganismos simbiontes."'

En los dltimos afos se ha empezado a estudiar la biodiversidad metage-
némica marina con el objetivo de mapear la gran diversidad de productos
naturales bioactivos e identificar a los organismos productores. El estudio me-
tagendémico, junto con un cribado quimico de ecofocalizacién, aumentaria
significativamente el descubrimiento de nuevas sustancias bioactivas con po-
tencial terapéutico o aplicacidon biotecnoldgica. Sin embargo, hasta la fecha no
existen muchos estudios involucrados en la genémica de organismos marinos
y su relaciéon con la producciéon de compuestos bioactivos. La mayoria de estos
estudios se centran en microorganismos y solo una pequena fraccién se ocupa
de los macroorganismos o animales. Por lo tanto, existe un enorme potencial
para el estudio de los compuestos naturales de los animales marinos y sus po-
sibles aplicaciones al combinarlo con los estudios metagenéticos. Ademas, un
buen conocimiento del genoma completo de las especies productoras permite
la determinacion del gen o los grupos de genes implicados en la biosintesis de
dichas sustancias bioactivas, aumentando asi las posibilidades de encontrar y
producir nuevos compuestos marinos bioactivos.

IMPORTANCIA DE LOS GUSANOS MARINOS PARA EL HOMBRE Y EL ECOSISTEMA:
LOS POLIQUETOS EUNICIFORMES COMO EJEMPLO

Histéricamente, los anélidos poliquetos (del griego poliis, mucho y khaite,
sedas o quetas) han sido considerados como un grupo de animales invertebra-
dos mis o menos homogéneo, siendo incluidos por Linneo en 1758 en su clase
Vermes, junto con otros invertebrados vermiformes. Posteriormente, Lamarck
en 1818 introdujo el término Annelida (del latin annellum, anillo) para denomi-
nar al conjunto de invertebrados vermiformes con érganos exteriores (su clase
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Vers), el cual incluia a los poliquetos (anélidos marinos), los oligoquetos (lom-
brices de tierra), sanguijuelas y otros grupos de invertebrados. No obstante, el
grupo de los poliquetos como tal no aparecié hasta la clasificacién de Grube
en 1850, en la que incluy6 el orden Appendiculata polychaeta. Actualmente, el
término poliqueto se considera un nombre informal y sin valor taxondémico,
usado para referirse a los gusanos anélidos principalmente marinos que no tie-
nen clitelo (excluyendo asi a las lombrices de tierra y a las sanguijuelas).

Uno de los principales y mas antiguos usos de los poliquetos, principal-
mente de las especies intermareales o submareales poco profundas de gran
tamano, es su utilizacién como cebo de pesca. Actualmente algunas de las es-
pecies mas valoradas pertenecen al grupo de los poliquetos euniciformes, las
cuales estan sujetas a una importante explotacién en las principales bahias y
estuarios de paises como Espafia, Francia, Portugal o Italia. Son D. neapolitana,
D. marocensis, Marphysa spp., Lumbrineris latreilli y Scoletoma impatiens.

Por otro lado, los eunicidos tropicales llamados comtinmente palolos (Pa-
lola viridis), del Océano Pacifico, sirven de alimento a los habitantes indigenas
de las islas de Samoa y Fiyi. En la época de su reproduccidn, la cual sigue una
periodicidad lunar, los palolos abandonan las rocas y los arrecifes entre los que
habitualmente viven y nadan hacia la superficie formando enjambres de miles de
individuos reproductores. Los indigenas saben predecir su época de reproduccion
y aprovechan esta para pescarlos en grandes cantidades, ya que los palolos cons-
tituyen un recurso alimenticio muy importante para los habitantes de estas islas.

Las especies tubicolas que construyen sus tubos en diferentes tipos de sus-
tratos blandos, como los ontfidos de los géneros Diopatra y Onuphis, pueden
alcanzar grandes densidades en muchos habitats y juegan un papel ecologico
muy importante estabilizando el sedimento, incrementando su complejidad
estructural y potenciando la biodiversidad, asi como facilitando la fijacién y
el desarrollo de varias especies de algas. De la misma manera, las especies que
construyen tubos que sobresalen del sedimento unos pocos centimetros con-
fieren una cierta heterogeneidad al medio topograficamente plano de los al-
rededores, proporcionando refugios frente a la depredacion y favoreciendo el
asentamiento de larvas de organismos bentdnicos sobre estas estructuras, au-
mentado la riqueza y biodiversidad de fauna benténica.

Los poliquetos euniciformes, gracias a su aparato mandibulomaxilar
perdurable, poseen un excelente registro fosil que data del Cambrico
Superior (490 M. a.), siendo, por tanto, de un gran interés paleontologico.
Los euniciformes mas antiguos conocidos tenian un aparato maxilar de tipo
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placognato o ctenognato primitivo. Muchos de estos fosiles son piezas aisladas o
fragmentos de mandibulas o maxilas que reciben el nombre de escolecodontos.
Los trabajos de algunos paleontdlogos como Hints y Eriksson demostraron
que los euniciformes primitivos del Ordovicico Inferior (480 M. a.) eran
mucho mas abundantes y diversos de lo que se pensaba anteriormente y que
alcanzaron una gran diversidad entre mediados y finales del Ordovicico.
Algunas especies de euniciformes, como las del género Ophryotrocha (Dor-
villeidae), han sido ampliamente estudiadas por sus respuestas frente a la con-
taminacién ambiental por toxicos o metales pesados y por su capacidad bioa-
cumuladora de los mismos. De la misma manera, la presencia/ausencia y la
abundancia de especies del género Lumbrineris han sido consideradas como un
indicador del grado de contaminacién en los sedimentos. Recientemente, los
ontfidos del género Diopatra también estin empezando a ganar importancia
como especies bioindicadoras, tanto de metales pesados como de contaminacién
organica o por productos farmacéuticos (como el paracetamol) en ambientes
costeros y estuarinos.Y actualmente esos Gltimos también se estin empezando a
considerar como indicadores de cambio climatico en la zona intermareal. Segin
estudios recientes, los rangos de distribucién nativa de algunas especies europeas
de los géneros Diopatra y Onuphis estarian desplazando su limite septentrional
mas hacia el norte, como consecuencia del aumento de la temperatura. También
se ha relacionado su capacidad de regeneracion y supervivencia con los nuevos
escenarios que vaticina el cambio climatico en los habitats costeros y estuarinos.
Finalmente, podemos concluir que muchos animales marinos y de agua
dulce, incluidos aquellos de pequefio tamafio y que pasan desapercibidos para
el gran publico (como el caso de los gusanos poliquetos anteriormente resena-
dos), han contribuido y atin contribuyen hoy en dia a que la vida de la especie
humana sea como es. Muchos de los grandes avances y logros de la humanidad,
desde sus primeros pasos timidos como especie hasta la actual era tecnologica
y globalizada (conocida para algunos autores como Antropoceno), han estado
condicionados por los animales y plantas, entre los cuales los representantes
acuaticos han tenido un papel sobresaliente. Sin duda, los animales han cambia-
do el curso de la historia humana. No solo nos han proporcionado comida, re-
fugio, ropa y compaiiia, sino que también han trabajado para nosotros o incluso
han luchado por nosotros en las guerras. Sin ellos, nuestra historia habria sido
incierta y nuestro desarrollo como una civilizacién avanzada habria sido poco
probable. Sin embargo, nuestra sociedad actual parece haber olvidado cuinto
le debemos a los animales. Suscribo plenamente las palabras de la renombrada
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filésofa Christine M. Korsgaard, cuando expresa que «la forma en que los seres
humanos tratan ahora a los animales es una atrocidad moral de enormes pro-
porciones». Espero realmente que este texto, aparte de cumplir con sus fines
didacticos y divulgativos, sirva para que nos paremos un momento a reflexionar
sobre el trato que le estamos dando a nuestro planeta y a los animales y plantas
que lo pueblan. Es necesario que nos concienciemos realmente de los proble-
mas mas acuciantes que tenemos encima, como el cambio global y climatico, la
pérdida de biodiversidad, la contaminacidn, la sobrepesca o el maltrato animal.
Solo con una conciencia colectiva y global podremos hacer frente a estos retos
y amenazas, v, a pesar de lo topico y tipico de esta maxima, es conveniente re-
cordar que el cambio comienza por uno mismo.
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