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RESUMEN

El crecimiento en el nimero de habitantes a nivel mundial es uno de los motivos
principales por los cuales, en la tltima década, el estudio de microalgas para la obtencién
de compuestos farmacologicamente activos ha suscitado un interés cada vez mayor.

Las microalgas son particularmente atractivas como fuentes naturales de moléculas
bioactivas, ya que éstas tienen el potencial de producir compuestos en cultivo que
permiten la produccion de moléculas estructuralmente complejas que son dificiles o
imposibles de producir por sintesis quimica.

Este Trabajo de Fin de Grado trata de reunir en un trabajo de investigacion bibliografica
las principales aplicaciones farmacéuticas de las microalgas con respecto a sus
propiedades potenciales. Destacando su papel en actividades antioxidantes,
antiinflamatorias, anticancerigenas, antimicrobianas, antivirales y su potencial aplicacion

en el campo de la industria farmacéutica.

Palabras clave: Biotecnologia, Microalgas, Cianobacterias, Biorefineria, Productos
Farmacéuticos, Compuestos Activos.

ABSTRACT

The increasing number of people worldwide is one of the main reasons why, in the last
decade, the study of microalgae for obtaining pharmacologically active compounds has
aroused increasing interest.

Microalgae are interesting as natural sources of biologically active molecules since these
organisms have the ability to be grown in cultures and allow the production of structurally
complex molecules that are not easy or nearly impossible to obtain by chemical synthetic
methods.

This Bachelor's degree work tries to combine in a bibliographic research work the most
important pharmaceutical applications of microalgae respect to their potential activities.
Stressing its role in antioxidant, anti-inflammatory, anti-cancer, antimicrobial, and
antiviral processes and its potential application in the field of medicine and the

pharmaceutical industry.

Key words: Biotechnology, Microalgae, Cyanobacteria, Biorefinery, Pharmaceutical
products, Active compounds.



1. Introduccion

El rapido crecimiento de la poblacion humana a nivel mundial en las Gltimas
décadas y las previsiones que existen para el presente siglo, suponen un desafio en
ambitos tan variados como la seguridad alimentaria, el impacto ambiental y uso del
territorio, el acceso a los recursos hidricos y a la cobertura sanitaria o los niveles de
pobreza (Brown, 2012; Cassils, 2013; Eyo y Ogo, 2013; Toth y Szigeti, 2016; United
Nations, Department of Economic and Social Affairs (UN DESA), 2019).

En 1950 la Organizacion de las Naciones Unidas (ONU) estim6 que en menos de
20 afios, el nimero de personas en el mundo ha aumentado en 1.600 millones (ONU).
Desde los afos sesenta, la poblacion mundial ha crecido a un ritmo de 1.000 millones
de personas cada 14. Otro aspecto a destacar, es la tendencia de aumento poblacional
marcado por la poblacion urbana. Tal y como se observa reiteradamente con la gripe
estacional, o incluso con la actual epidemia de la COVID-19, en las que las ciudades
han sido y son las grandes perjudicadas. La tendencia poblacional mundial para las
proximas décadas, proporcionada por el Departamento de Economia y Asuntos
Sociales de las Naciones Unidas (UN DESA), indican que hay un 95 % de
probabilidades de que la poblacion mundial llegue a estar entre 9.500 y 13.300

millones de habitantes en el afio 2100 (Figura 1).
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Figura 1.- Datos y proyecciones probabilisticas aumento del nimero de habitantes del planeta
para el siglo XXI de acuerdo a diferentes escenarios (UN DESA, 2019.
https://population.un.org/wpp/Graphs/Probabilistic/POP/TOT/900).




Con el objetivo de cuantificar la presion de la accidon humana sobre el planeta y
sus recursos, se han desarrollado diversos indices, tales como el Ecological footprintV) de
la Global Footprint Network o el Living Planet Index” de la Living Planet Index
Organization. El primero de ellos ha sido ampliamente utilizado con el objetivo de
cuantificar la sostenibilidad del desarrollo de las poblaciones humanas. El contexto
subyacente a los resultados de este indice es el reconocimiento de que nuestro planeta
contiene una productividad biologica finita que sustenta a todas las formas de vida (Lin
et al., 2018). En la actualidad, se estima que se necesitarian los recursos de 1.7 planetas
Tierra para cubrir las necesidades anuales de la poblacion mundial. Esta capacidad de
carga supero el limite de nuestro planeta en la década de los afios 70, por lo que, desde

entonces, CcONsSumMimos Ssus recursos a un mayor ritmo de los que estos se regeneran

(Figura 2).
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Figura 2.- La grafica muestra la evolucion del Earth Overshoot Day o Dia de la Sobrecapacidad de la
Tierra, indice que indica el dia del afio en el que la poblacion humana agot6 los recursos
disponibles del planeta para dicho afio. La grafica muestra la evolucion del indice desde 1970
hasta 2018. En 1970 fue el 1 de enero, por lo que los recursos se usaban al mismo ritmo del
que se regeneraban. Pero ya en 2018, este dia fue el 1 de agosto, lo que indica un consumo no
sostenible de los recursos del planeta (Fuente: Global Footpring Network National Footprint
Accounts, 2018. https://www.footprintnetwork.org/2018/07/23/earth-overshoot-day-2018-is-
august-1-the-earliest-date-since-ecological-overshoot-started-in-the-early-1970s-2/)

1.- Mide la demanda de la humanidad sobre la biosfera.
2.- Mide las tendencias de la biodiversidad mundial en el tiempo, es reflejo del estado de los ecosistemas del Planeta. Se calculd
haciendo un promedio entre 3 indices que miden las tendencias en las poblaciones de especies terrestres, marinas y de agua

dulce.



Ante este escenario, desde el punto de vista sanitario, sabemos que traera consigo
un aumento de enfermedades ligadas a la edad, a la contaminacién, a la mala
alimentacion, nuevas pandemias, etc. (Bray et al., 2018; Rosales-Mendoza et al., 2020).
Esto supone un reto para la industria farmacéutica, pues ha de producir mas, con mayores
garantias sanitarias y ambientales. También debe impulsarse en la busqueda de nuevos
tratamientos y farmacos eficaces y sostenibles. La UN estima que a principios del
presente siglo, el 80% aprox. de habitantes de paises en vias de desarrollo dependian de
medicamentos basados en la naturaleza. Dicho organismo propone considerar como
apremiante, acoplar la medicina tradicional a la medicina cientifica, evaluando qué
tratamientos tradicionales son de utilidad para atender las necesidades sanitarias de la
poblacion global (Organizacion Mundial de la Salud (OMS), 2014).

Actualmente, un porcentaje importante de medicamentos provienen de
compuestos aislados del entorno natural. Ante esta perspectiva, la busqueda de nuevos
compuestos bioactivos pone la lupa en los ecosistemas y grupos taxonémicos que hasta
ahora permanecian inexplorados (Figura 3), como ocurre con la biodiversidad marina
(Malve, 2016; Blunt et al., 2017; Carroll et al., 2020) y las microalgas (Lim y Schenk,
2017).
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Figura 3.- Numero de nuevos compuestos bioactivos aislados de distintos grupos taxondémicos del
medio marino, entre los afios 2014-2018. Tomado de Carroll ef al., 2020.

Las algas conforman un grupo heterogéneo de organismos que viven en cualquier

tipo de habitat del planeta. Se han descrito ampliamente en ecosistemas acudticos, tanto



marinos como dulce-acuicolas, pero pueden colonizar desiertos, volcanes e incluso
ambientes acidos o congelados (Sharma y Rai, 2011; Lim y Schenk, 2017).

De manera general, las algas pueden ser divididas en dos grupos, atendiendo a su
complejidad: macroalgas (multicelulares y macroscdpicas) y microalgas (microscopicas).
Estas wltimas presentan una gran plasticidad ecoldgica, y son capaces de sintetizar una
amplia gama de compuestos bioactivos de interés para la industria biotecnologica (Das et
al., 2011; Khan et al., 2018; Perin et al., 2019).

Las microalgas suponen uno de los grupos con mayor proyeccion en la industria
farmacéutica, cosmética y/o biotecnologica (Figura 4), se han aislado, en los tltimos afos,
compuestos con importantes propiedades  antioxidantes, antimicrobianas,
anticancerigenas o antivirales (Dhanya et al., 2016; Falaise et al., 2016; Hamidi et al.,

2019; Hayashi et al., 2019; Hussein et al., 2020; Saadaoui et al., 2020).
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Figura 4.- Distintos usos y aprovechamientos de las microalgas en la actualidad. (Figura modificada de
Khan et al., 2018.)

2. Objetivos

El objetivo general de este trabajo es reunir la informacion cientifica mas relevante

de las ultimas décadas sobre el uso de las microalgas como productores naturales de



moléculas y su posible aplicacion en la industria farmacéutica, consideramos que es de
interés para poder evaluar la potencialidad a medio y largo plazo de la bioprospeccion
farmacolodgica en este grupo de organismos.
Especificamente nos centraremos en:

1) Evaluar las posibilidades de obtener biomasa suficiente de manera sostenible
para que el empleo de microalgas sea factible para la industria.

i1) Describir la naturaleza de estas biomoléculas, desde el punto de vista quimico-

biologico y sefialar las actividades de interés farmacéutico detectadas.

3. Material y métodos

Se ha realizado una btisqueda bibliografica, consultado, clasificado y analizado de
manera sistematica articulos relacionados con el uso de microalgas como fuentes

naturales de productos farmacéuticos y cosméticos.

3.1. Metodologia empleada vy resultados bibliograficos

Como herramienta de busqueda se emple6 el Punto Q (herramienta de busqueda
de la ULL). Las bases de datos que explora el Punto Q son de bastante calidad (Pubmed,
GoogleScholar, Agris (FAO), Scopus, Science Direct, etc.) y engloban las revistas y
recursos de mayor indice de impacto. Se emplearon como palabras clave: Biotechnology,
Microalgae, Cyanobacteria, Biorefinery, Pharmaceutical products and Active
compounds, siendo muy pocos articulos descartables por no estar relacionados, evitando

asi un numero elevado de repeticiones.

Tabla 1. Busqueda de bibliografia por etapas de trabajo

Etapas del trabajo

Répido crecimiento de la poblacién humana.

Busqueda de nuevas moléculas bioactivas para su introduccion en practicas médicas.

Proyeccion en microalgas por sus propiedades y usos.




Tabla 2. Criterios de inclusion

Idioma Inglés y espafiol.
Textos de acceso libre En la base de ScienceDirect se tuvo acceso libre a la mayoria de
los articulos al iniciar sesion con el correo institucional de la
(Free full text) ) ]
Universidad de La Laguna.
Estudios en humanos En la busqueda de cianobacterias este criterio no era aplicable.
Intervalo temporal Busqueda realizada en los tltimos 25 afos. Desde el afio 1995

hasta el 2020 (Gltima actualizacion).

En la busqueda de microalgas en la industria farmacéutica, asi
como su uso en la medicina tradicional se opto6 por articulos

publicados en los tltimos 20 afios.

Una vez que hubo un nimero significativamente reducido de articulos, se hizo un

proceso de seleccion de éstos siguiendo dos pasos:

1. Partiendo de la lectura del titulo y resumen, se revisaron los resultados,
descartando aquellos que resultaban repetitivos.

2. Lectura del texto completo de los articulos elegidos anteriormente.

Finalmente se llevd a cabo la extraccion de los datos para la comprension y posterior

redaccion de los distintos epigrafes que se sefalan en resultados y discusion.

3.2. Resumida clasificacion taxonomica de las microalgas

El término “microalga” engloba las algas microscopicas (eucariotas) y
procariotas, fotoautdtrofos que realizan fotosintesis oxigénica (cianobacterias). No
representa un grupo taxonomico formal, sino que establece un conjunto de divisiones o
filos (Guiry, 1997; Singh y Saxena, 2015). Consecuentemente, en esta mini-revision se
consideraran a las cianobacterias como microalgas.

Independientemente de los enfoques utilizados para identificar las especies de
microalgas, el sistema de clasificacion ha cambiado mucho a lo largo de los afios.
Actualmente, no existe consenso entre los taxonomistas en todo el mundo para usar una
clasificacion sobre otra (Heimann y Huerlimann, 2015; Malcata et al, 2018). Sin
embargo, uno de los tltimos modelos de clasificacion incluye dos dominios principales,

Prokaryota y Eukaryota reuniendo siete Reinos (Figura 5): Archaebacteria, Eubacteria,



Protozoa, Chromista, Fungi, Plantae y Animalia (Ruggiero et al., 2015), modelo

taxondémico que se sigue en este Trabajo de Fin de Grado.

Domain Kingdom Phylum Class

Eubacteria Cyanophyceae

Cyanobacteria

Gloeobacterophyceae

Prokaryota Euglenophyceae

Archaebacteria Euglenozoa

Cryptophyceae

: Coccolithophyceae
Cryptista

Paviovophyceae
Bacillariophyceae
Haptophyta
Chrysophyceae
Eustigmatophyceae
Heterokontophyta
Dictyochophyceae

Phaeophyceae

Protozoa

“

Glaucophyta
Xanthophyceae
— Fungi Glalcophyceae
— Animalia Chlorophyceae

Chlorophyta

Trebouxiophyceae

Figura 5.- Distribucion de los distintos Phylum y Clases de microalgas segtin el esquema de clasificacion
de siete reinos inspirado en Ruggiero et al., (2015), utilizadas para diversas aplicaciones biotecnoldogicas.
(Tomado de Levasseur ef al., 2020).

4. Resultados y discusion

4.1 “Biorefineria”® de microalgas

Las biorefinerias de microalgas son una fuente alternativa y prometedora de
productos de alto valor afiadido (Chew et al., 2017). Se podria usar su capacidad de
producir biomasa como materia prima para la obtencién de compuestos de gran valor, al
igual que se hace para producir biocombustibles (Figura 6) o como en la industria
biotecnolédgica. Aunque uno de sus principales objetivos es mitigar las emisiones de gases
de efecto invernadero, muchos de los compuestos orgdnicos obtenidos podrian ser
empleados en la industria farmacéutica como materia prima por sus propiedades

farmacologicas (Gonzélez-Delgado y Kafarov 2011; Juan et al., 2011).

En la Figura 6, observamos la versatilidad que tienen las principales operaciones de una

biorefineria de microalgas para el cultivo masivo de estos organismos en condiciones
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controladas, tanto en tanques cerrados de cultivo o biorreactores, como en tanques al aire
libre, donde se aprovecha la luz del sol para el desarrollo de las algas. (Posten y Schaub,
2009; Naik et al., 2010). Mediante distintos procesos se pueden obtener productos en este

caso, biocombustibles y energia (Brennan y Owende, 2010; Suganya et al., 2016).
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> i
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Photobiological
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| Transesterification =
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Photosynthetic m . -
Microbial Fuel Cell Bioelectricity

Figura 6.- Esquema de una biorefineria de microalgas, donde se muestran los procesos de
conversion de la biomasa para la obtencion de biocombustibles y energia. (Tomado de Chew et
al., 2017).

4.2 Productos de alto valor derivados de microalgas

En las ultimas décadas se ha generado numerosa informacion sobre los productos
derivados de algas, teniendo en cuenta la extension de este Trabajo de Fin de Grado, no
podemos presentar un examen exhaustivo de toda la gama de productos de alto valor
afiadido, sino que a continuacion resumimos aquellos con mayor potencial desde el punto
de vista de la industria farmacéutica. Hemos centrado la atencion en los mas estudiados:

lipidos, pigmentos y carbohidratos.

4.2.1 Lipidos

En los ultimos afos, el interés mostrado hacia el uso de lipidos obtenidos de

microalgas para su aplicacion en la industria alimentaria, quimica, farmacéutica y/o
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cosmética ha crecido de manera notable (Bellou et al., 2014). Actualmente, las
aplicaciones de los lipidos estan, en su mayoria orientadas a la produccion de biodiésel
(Chisti, 2007; Wijffels y Barbosa, 2010). Los géneros que destacan por altas
concentraciones de lipidos son: Botryococcus, Chlorella, Dunaliella, Neochloris,
Nitzschia, Scenedesmus, o Schizochytrium (Brennan y Owende, 2010; Hannon et al.,
2010; Chen y Vaidyanathan, 2013). Botryococcus braunii Kiitzing (Figura 7 A), destaca
entre otras, por ser una fuente de acidos grasos monoinsaturados y poliinsaturados
(PUFAs) (Behrens y Kyle, 1996; Doughman et al., 2007; Borowitzka, 2013). Se ha
observado que los PUFAS son importantes en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias; (ej. Aterosclerosis), autoinmunes o en el tratamiento de diferentes canceres
(Simopoulos, 2004; Gilbert et al., 2015). Otros &cidos lipidicos se implican en la
regulacion de la presion arterial, procesos de coagulacion (Tabla 3), por ejemplo: acidos
Eicosapentaenoico (EPA), Docosahexaenoicosiendo (DHA), Araquidonico (ARA) y
Gamma-Linolénico (GLA) (Karmali, 1996; Fan y Chapkin, 1998; Jud¢ et al., 2006; Kato
et al., 2007). Ademas de su beneficio estudiado en las enfermedades cardiovasculares

(Horrocks y Yeo, 1999; Bhakuni y Rawat, 2005).

Tabla 3*: Principales acidos grasos extraidos de microalgas y sus potenciales usos de aplicacion en las
diferentes industrias.
Fuente de algas

Aplicaciones de los acidos
grasos (lipidos)

Acidos grasos (lipidos)

Isochrysis galbana Parke,

(52,82,117,14Z,177Z)-eicosa-
5,8,11,14,17-pentenoic acid
(EPA).

Nannochloropsis oculata (Droop)
D.J.Hibberd, Nitzschia amabilis
H.Suzuki, Phaeodactylum
tricornutum Bohlin, Porphyridium
purpureum (Bory) K.M.Drew &
R.Ross

(472,772,10Z2,132,16Z,19Z)-
docosa-4,7,10,13,16,19-
hexaenoic acid (DHA).

Crypthecodinium cohnii (Seligo)
Chattoni,  Diacronema  lutheri
(Droop) Bendif & Véron in Bendif
& al., Schizochytrium limacinum
Honda et al.

(52,82,1172,147)-5,8,11,14-
Eicosatetraenoic acid
(arachidonic acid, ARA).

Porphyridium sp.

all-cis-6,9,12-octadecatrienoic
acid (y- linolenic acid, GLA).

Arthrospira sp.

Suplementos nutricionales:
enfermedades del corazon,
coagulacion sanguinea, presion
arterial, disminucion de los
niveles plasmaticos de
colesterol, anti-trombosis, anti-
arterosclerosis,
antiinflamatorios,
anticancerigenos, medicacion
psicoterapéutica y acuicultura.

Mono- and polyunsaturated and
even branched hydrocarbons.

Botryococcus braunii*

Produccion de biocombustibles.

*Tabla modificada de “Microalgae as versatile celular factories for valued products”, (Koller et al.,
2014). Autorias tomadas de Guiry y Guiry (2020). * Ver Figura 7 (A) Botryococcus braunii
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4.2.2 Pigmentos

Los pigmentos son compuestos formados por anillos de isoprenos (ej.
carotenoides) y tetrapirrol (ej. clorofila y ficobilinas) que absorben luz en diferentes
rangos del espectro visible (Ariede et al., 2017; Chakdar y Pabbi, 2017). Estos, se
consideran productos con potente interés comercial por su alto valor de mercado (Forjan-
Lozano et al., 2007; Granado-Lorencio et al., 2009). Los géneros Haematococcus y
Dunaliella, destacan por ser los més estudiados en cuanto a la composicion de pigmentos

(Hall y Rao, 1999; Solovchencko et al., 2011).

La clorofila es el pigmento principal en todas las microalgas y el maximo
responsable de la fotosintesis, esta absorbe la mayor parte de energia y sirve de donante
primario en la cadena de trasporte de electrones (Hall y Rao, 1999). Esta molécula
muestra aplicacion anticancerigena, exhibida en la respuesta obtenida de la clorofilina
(derivado de este pigmento) en un estudio con células cancerigenas de colon humano

(Diaz et al., 2003; Carter et al., 2004).

Los carotenoides (carotenos y xantofilas), absorben la energia electromagnética
en rangos espectrales donde la clorofila no absorbe energia luminosa, transfiriendo ésta a
la clorofila para usarla en la fotosintesis (Koller et al., 2014). Tanto carotenos como
xantofilas presentan potencial como antioxidantes, al neutralizar los radicales libres y las
especies reactivas de oxigeno (ROS) en las células (Demmig-Adams, 2002). Entre sus
beneficios principales cabe destacar que previenen el dafo celular, el envejecimiento y
las enfermedades cronicas (Griffiths ez al., 2016; Sathasivam y Ki, 2018), a su vez pueden
reducir la inflamacidn, el riesgo frente a enfermedades cardiacas, el cancer (Griffiths et
al.,2016), la diabetes tipo 2 (Sluijs et al., 2015), 1a obesidad (Gammone y D’orazio, 2015)
y enfermedades degenerativas como son la esclerosis lateral amiotréfica (ELA), la

enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson (Cho ef al., 2018).

Otros pigmentos de interés son las xantofilas, dentro de éstos, la astaxantina,
(también llamada hematocromo), es el antioxidante natural mas poderoso. Presenta
propiedades de interés para la salud humana, destaca su papel fotoprotector contra la
fotooxidacion inducida por los rayos UV y favorece la produccion de anticuerpos. Se ha

demostrado su utilidad para prevenir el cancer (Cardozo et al., 2007; Chue et al., 2012).
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Las ficobilinas (ficocianina y ficoeritrina), son compuestos tetrapirrolicos lineales
cromoéforos que se encuentran como grupos prostéticos en las ficobiliproteinas; proteinas
hidrosolubles captadoras de energia luminica, presentes en el estroma de los cloroplastos
del filo Cyanobacteria en el Reino Prokaryota, y en el Reino Eukaryota: Cryptophyta,
Glaucophyta, Rhodophyta (Parmar et al., 2011). Su papel més destacado en la industria
farmacéutica estaria en sus propiedades anticancerigenas e inmunomoduladoras (Mayer

y Hamann, 2005; Plaza ef al., 2009; Priyadarshani y Rath, 2012).
4.2.3 Carbohidratos

Las microalgas presentan carbohidratos compuestos principalmente por almidon,
glucosa y celulosa/hemicelulosa. Estos se usan en la produccién de biocombustibles,
como el bioetanol (John et al., 2011) e hidrégeno (Chochois et al., 2009). Estan formados
por varios tipos de polisacaridos, encargados de la actividad antioxidante (Arad y Levy-
Ontman, 2010), y pueden tener un papel importante en el desarrollo de farmacos clinicos
(Arad y Levy-Ontman, 2010).

Dentro de los carbohidratos, los polisacaridos sulfatados estan ganando relevancia
(ej. fucoidan, carragenanos y agaranos), debido a su amplia actividad farmacolégica,
destacan las propiedades antitumorales, anticoagulantes, antiinflamatorios, entre otras
(Guzman et al., 2003; Matsui et al., 2003; Tannin-Spitz et al., 2005; Kim et al., 2012).
Los polisacaridos de microalgas han mostrado capacidad de modular el sistema
inmunologico activando las funciones de los macrofagos e induciendo la produccion de

distintos tipos de citocinas / quimiocinas (Schepetkin et al., 2008; Park et al., 2011).

Figura 7.- Fotografias de dos microalgas que presentan sustancias de interés desde el punto de vista
farmacéutico. A Botryococcus braunii, Phylum Chlorophyta; Reino: Eukaryota; las flechas muestran
gotas de lipidos tan caracteristicos de esta especie. B Anabaena sp., Phylum Cyanobacteria; Reino
Prokaryota. (Fotografias de N. M. Rancel Rodriguez).
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En la Tabla 4 hemos resumido las principales biomoléculas obtenidas de

microalgas estudiadas hasta ahora, sefialando su origen y aplicaciones.

Tabla 4": Resumen de productos de alto valor existentes en de microalgas, y aplicacion.

Productos de alto valor
anadido

Fuente de algas

Aplicaciones y actividades

Clorofila

Chlorella spp, Spirulina spp.

Pigmento (alimenticio)
anticancerigeno.

Beta-caroteno

Dunaliella salina (Dunal)
Teodoresco

Pigmento (alimenticio),
provitamina A, antioxidante,
anticancerigeno.

Astaxantina

Haematococcus pluvialis Flotow,
Chromochloris zofingiensis (Donz)
Fucikova & L.A.Lewis.

Pigmento (Acuicultura),
antioxidante.

Ficobilinas (ficocianina y

Especies relativas a los siguientes

Pigmento (alimenticio,

ficoeritrina) Phylum: Cyanobacteria, cosmética), antioxidante,
Rhodophyta, Cryptophyta, anticancerigeno, actividad
Glaucophyta. inmunomoduladora.
Acido eicosapentaenoico Nannochloropsis spp., Suplemento nutricional,

various Cyanobacteria. (Figura 7).

(EPA), Phaeodactylum tricornutum Bohlin, | regulacion de la presion arterial,
Acido docosahexaenoicosiendo Monodopsis subterranea coagulacion, funcion plaquetaria,
(DHA). (J.B.Petersen) D.J.Hibberd, antiinflamatorios,
Crypthecodinium cohnii (Seligo) anticancerigenos.
Chatton, Schizochytrium spp.
Polisacaridos Porphyridium spp., Rhodella spp., Antioxidantes, antitumorales,

anticoagulantes, antiinflamatorios,
antivirales e inmunomoduladores.

* Tabla modificada de “High-value products from microalgae -their development and commercialization”,
(Borowitzka, M. A. 2013). Autorias tomadas de Guiry y Guiry (2020).

4.3 Actividad biologica de las microalgas en la industria farmacéutica

4.3.1 Actividad anticancerigena

La formacién de células cancerosas es inducida principalmente por radicales

libres. Algunos pigmentos como la clorofila, los carotenoides y las ficobiliproteinas han

sido extensamente estudiados con el fin de evaluar su eficacia como agentes preventivos

del cancer (Ferruzzi y Blakeslee, 2007). En los ensayos de citotoxicidad para determinar

la actividad anticancerigena de estos pigmentos, se ha descubierto que ésta era mayor en

condiciones de estrés por nitrogeno (Shanab et al,, 2012) y se ha confirmado que los

efectos antimutagénicos, antioxidantes y antitumorales de las microalgas ayudan a

suprimir la actividad de formacion de células cancerosas y potenciar su apoptosis

(Farooqi et al., 2012; Lee et al., 2013).
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4.3.2 Actividad antiinflamatoria

La inflamacidn es un proceso fisiologico complejo causado por la activacion del
sistema inmunolédgico después de lesiones fisicas o la invasion de bacterias y virus
patogenos (de Morais ef al., 2015). Las microalgas producen compuestos con actividad
antiinflamatoria que ejercen una funcion protectora, tanto si se consumen como alimento
como si se usan como formulados farmacéuticos y cosméticos (Deng y Chow, 2010).
Entre los mas importantes destacamos los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga
(PUFAs) (Barrow y Shahidi, 2007; Khan et al., 2007), los polisacaridos sulfatados
(Matsui et al., 2003) y los pigmentos con capacidad de modular el sistema inmunolégico
(Bhat y Madyastha, 2001; Schepetkin et al., 2008), de esta manera se pone de manifiesto
el uso de microalgas pueden ser una fuente sostenible para obtener compuestos de interés
para tratar enfermedades inflamatorias y otras relacionadas (Guzman et al., 2003; Matsui

et al., 2003; Barrow y Shahidi, 2007).

4.3.3 Actividad antioxidante

La biomasa de microalgas es una fuente natural rica en antioxidantes debido al
papel de los pigmentos, entre los que destacan el beta-caroteno y la axtaxantina (Spolaore
et al.,2006; Gupta y Sainis, 2010), ademas de lipidos, proteinas y polisacaridos sulfatados
(Kim et al., 2012). Debido a su naturaleza fototrdfica, las microalgas han desarrollado
numerosos sistemas protectores eficientes contra factores de estrés oxidativos y radicales.
(Demmig-Adams, 2002). Este mecanismo las convierte en Optimas para la
bioprospeccion de metabolitos aptos para el tratamiento de enfermedades asociadas a la

oxidacion, como las inflamaciones. (Griffiths et al., 2016).

4.3.4 Actividad antimicrobiana

La actividad antimicrobiana de las microalgas contra los patégenos humanos,
como Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus 'y
Staphylococcus epidermidis, esta relacionada directamente con su composicion lipidica.
(Amaro et al., 2011; Bhagavathy et al., 2011). Esto se atribuye a los adcidos Gamma-
Linolénico, Eicosapentaenoico, Docosahexaenoico, Oleico, Lactico y Araquidénico
(Smith et al., 2010). Estudios revelan que la capacidad de los acidos grasos para interferir
con el crecimiento bacteriano depende tanto de la longitud de su cadena, como del grado
de insaturacion, observandose que los acidos grasos con mas de 10 4&tomos de carbono

inducen la lisis de los protoplastos bacterianos (Amaro et al., 2011).
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4.3.5. Actividad antivirica

Las microalgas producen polisacaridos sulfatados extracelulares (EPS), con
potencial como agente antiviral (Raposo et al., 2014), relacionando la concentracion de
sulfato en relacion directa con esta actividad (Arad y Levy-Ontman, 2010). La inhibicion
virica, se produce por la presencia de cargas positivas en la superficie celular, que evitan
la penetracion del virus en las células huésped (Amaro et al., 2011). Existen trabajos que
ponen de manifiesto que los polisacaridos sulfatados derivados de microalgas inhiben el
virus del herpes simple de los tipos 1 y 2 (HSV1, HSV2), el de la inmunodeficiencia
humana (VIH) y el de la varicela, entre otros (Smelcerovic et al., 2008). Trabajos
recientes sugieren una implicacion beneficiosa de la astaxantina natural de microalgas
(Haematococcus pluviales Flotow) en un individuo infectado por el SARS-CoV-2.
Todavia no se ha estudiado su posible funcion beneficiosa en los pacientes con COVID-
19, pero se podria considerar la posibilidad de realizar mas estudios (Talukdar et al.,
2020). Otros como Rosales Mendoza ef al., este mismo afio presentan la produccion de
biofdrmacos en algas recombinantes y describen casos exitosos en la produccion de

anticuerpos funcionales contra el Sars-CoV-2.
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5 Conclusiones

En cuanto al objetivo general y de acuerdo con la literatura revisada, se observa un
aumento progresivo de los trabajos de investigacion enfocados en la exploracion del
uso de microalgas en otras aplicaciones, como son las industrias farmacéutica,
nutricional y cosmética. Gracias a estos estudios se han descubierto algunas

propiedades y aplicaciones bioldgicas con alto interés farmacologico.

En cuanto a los objetivos especificos:

Con base a la bibliografia estudiada se recomienda potenciar la produccioén
de biomasa mediante la explotacion de “biorefinerias” de microalgas (mas
barata y competitiva). La clave para que esta tecnologia tenga éxito esta
en el avance conjunto con la ingenieria genética, para asi obtener

productos de mayor pureza.

La variedad de productos accesibles desde el metabolismo primario y
secundario de las pocas especies de microalgas estudiadas demuestran
claramente la importancia de estos organismos versatiles como fuente de
productos con interés en la industria farmacéutica. En el trabajo sefialamos
las diferentes especies de microalgas que han demostrado ser de interés

para la produccion de productos farmacéuticos.

Aunque aln es muy reciente y hace falta profundizar mas en ello, nos gustaria destacar
que las ultimas investigaciones en microalgas se adectian al estado de alerta causado por
el SARS-CoV-2. La biotecnologia de algas tiene mucho que ofrecer en este escenario,
dada la diversidad de esos organismos, que son una valiosa fuente de compuestos
antivirales y antiinflamatorios que también pueden utilizarse para producir vacunas y

anticuerpos.
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