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RESUMEN

Los hidrocorales del género Millepora (Phylum Cnidaria; Clase Hydrozoa) poseen
una gran importancia ecolégica, ya que representan los segundos organismos
formadores de arrecifes coralinos a nivel mundial, después de los corales (Phylum
Cnidaria; Clase Anthozoa). Estos cnidarios sintetizan toxinas que inducen severas
lesiones en la piel de los humanos y también pueden ocasionar efectos
sistémicos, tales como dafo renal y pulmonar. Nuestro grupo de investigacion
analizo el efecto del estrés térmico, derivado del calentamiento global, sobre el
proteoma de M. alcicornis y sobre el transcriptoma, el proteoma y el metaboloma
de M. complanata. A la fecha, se desconoce cuéles son los principales metabolitos
secundarios y especializados que sintetizan los cnidarios del género Millepora, y el
papel que éstos desempefian en sus mecanismos de toxicidad. Tampoco, se ha
explorado si estos organismos sintetizan aminoacidos tipo micosporina, los cuales
desempefian una importante funcion de proteccion ante la radiacion UV en otros
cnidarios. Por otra parte, esta bien documentado que los cnidarios sintetizan una
amplia gama de metabolitos secundarios, a los cuales se les han demostrado
diversos efectos bioldgicos, de manera que estos podrian representar prototipos
estructurales para el desarrollo de nuevos farmacos y/o herramientas de
investigacion. En este contexto, el presente estudio tuvo por objetivo caracterizar
el perfil quimico del extracto metandlico-acuoso de M. complanata. Para ello, se
preparé un extracto metandlico-acuoso (70:30) de especimenes del hidrocoral
recolectados en Puerto Morelos, Quintana Roo, México. El analisis del perfil
quimico del extracto se llevd a cabo mediante Cromatografia Liquida de Ultra
Rendimiento acoplada a Espectrometria de Masas (CLUR-EM). Se pre-
identificaron un total de 1370 entidades quimicas. En el modo de ionizacién
positiva se detectaron 1083 iones moleculares de los cuales 562 se pre-
identificarén y de éstos 90 se aceptaron. Mientras que, en el modo de ionizacién
negativa se detectaron 287 iones moleculares de los cuales 147 se pre-
identificaron y 14 se aceptaron. De manera general, se identificaron 104
compuestos, incluyendo terpenos (72 %), aminoacidos (4 %), tanto esenciales
como tipo micosporina, macroélidos (3 %), purinas (2 %), derivados de acetileno (2
%), péptidos (2 %), alcaloides (2 %) y otros (13 %), en esta Ultima clasificacion se
encuentran compuestos como acidos carboxilicos, lactonas, pirazinas, derivados
de naftaleno, amidas grasas, linderazulenos, entre otros.

Palabras clave: hidrocoral, Millepora complanata, metabolitos secundarios,

arrecifes de corales, Hydrozoa, cnidario.
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ABSTRACT

Hydrocorals of the genus Millepora (Plylum Cnidaria; Class Hydrozoa) have great
ecological importance, since they represent the second-largest reef-forming
organisms worldwide, after corals (Phylum Cnidaria; Class Anthozoa). These
cnidarians are commonly known as "fire corals” since they synthesize toxins
capable of inducing severe lesions when they come into contact with human skin.
Hydrocoral toxins can also cause systemic damage including kidney and lung
damage. Several studies have provided evidence that protein toxins synthesized
by Millepora species include neurotoxins, toxins with phospholipase A2 and
protease enzymatic activity, and pore-forming toxins. Additionally, our research
group detected in an aqueous extract obtained from M. complanata, the presence
of non-protein toxins that induce lethality in mice. Our research group has also
addressed the study of the effect of thermal stress, derived from global warming,
on the M. alcicornis proteome and on the transcriptome, proteome, and
metabolome of M. complanata. To date, the secondary and specialized metabolites
synthesized by cnidarians of the genus Millepora is unknown, nor its role in the
toxicity mechanisms of hydrocorals. Neither has it been explored whether these
organisms synthesize mycosporin-type amino acids, which play an important
protecting role against UV radiation in other cnidarians. On the other hand, it has
been widely documented that cnidarians synthesize several secondary
metabolites, which display various biological effects. Therefore, the secondary and
specialized metabolites synthesized by species of the genus Millepora could
represent structural prototypes for the development of new drugs and/or research
tools. In this context, the present research project aimed to characterize the
chemical profile of the methanolic-agueous extract obtained from the hydrocoral
Millepora complanata. To fulfill this objective, a methanol-aqueous (70:30) extract
was prepared from M. complanata specimens collected in September 2016 in the
Puerto Morelos reef located in Quintana Roo, Mexico. Analysis of the chemical
profile of the extract was carried out by ultra-resolution liquid chromatography
coupled to mass spectrometry. A pre-identification of 1370 chemical entities was
made. 1083 molecular ions were detected with positive ionization, of wich 562
were pre-identified and 90 were accepted. With negative ionization 287 molecular
ions were detected, of wich 147 were pre-identified and 14 were accepted. In
summary, 104 compounds were identified including terpenes (72 %), essential and
mycosporine-like amino acids (4 %), macrolides (3 %), purines (2 %), acetilenic
derivates (2 %), peptides (2 %), alkaloids (2 %) and others (13 %).
Keywords: hydrocoral, Millepora complanata, secondary metabolites, coral reefs,
Hydrozoa, cnidarian.
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1. INTRODUCCION

Los arrecifes de coral son uno de los ecosistemas marinos con mayor
biodiversidad en el planeta, a pesar de que ocupan sélo el 0.1% de la superficie
total de los océanos. Representan el habitat de un cuarto de todas las especies
marinas, incluyendo peces, moluscos, gusanos, crustaceos, equinodermos,
esponjas, tunicados y otros cnidarios (Spalding et al., 2001). También proveen
proteccion costera y brindan soporte econdmico a mas de 10 millones de personas
que viven en las costas tropicales. Los bienes econdémicos y los servicios del
ecosistema de arrecifes de corales estan valuados en mas de 20 billones de
dolares anuales. Se estima que mas del 90 % de las especies que habitan los
arrecifes de coral ain no han sido descritas, por ello, no resulta sorprendente que
los organismos que constituyen estos ecosistemas sean productores de una gran
variedad de moléculas bioactivas estructuralmente Unicas y que ocupan un amplio
espacio quimico, razén por la cual pueden considerarse muy valiosas como
prototipos estructurales para el descubrimiento y desarrollo de nuevos farmacos y

productos biotecnolégicos (Olguin-Lépez et al., 2018).

La viabilidad de los arrecifes de coral depende, en gran medida, de la capacidad
constructora de estructuras arrecifales que tienen los corales hermatipicos y los
hidrocorales. Estos cnidarios viven en simbiosis con algas unicelulares de la
familia Symbiodinaceae. Esta relacién simbibtica le permite al hospedante
almacenar la energia de la radiacion solar fotosintetizada por las algas como
carbono organico fijado, mientras que el huésped recibe a cambio, nutrientes
inorganicos reciclados por el metabolismo del hospedante (e.g. amonio y dioxido
de carbono). Este intercambio es critico para la biomineralizacion, proceso que
consiste en la formacion del esqueleto del coral a través de la precipitacion de
carbonato de calcio alrededor de la matriz extracelular (Putnam et al., 2017). Los
ecosistemas arrecifales han existido por mas de 240 millones de afios en nuestro

planeta. Desafortunadamente, en la actualidad enfrentan un declive acelerado
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debido a diversos factores antropogénicos, tales como el calentamiento global, el
cual, ademas de la elevada radiacion ultravioleta y la acidificacion de los océanos
provoca la disrupcion de la simbiosis Cnidario-Symbiodiniaceae originando el
fenobmeno conocido como “blanqueamiento de arrecifes de coral’. Recientes
eventos de blanqueamiento de corales afectaron al 74 % de los arrecifes a nivel
mundial, datos indican que se perdié al menos la mitad de la poblacion de corales
en la Gran Barrera de Coral de Australia, el sistema de arrecifes mas grande del
mundo. Algunas predicciones establecen que con un aumento de 1.5 °C, en el
escenario actual del calentamiento global, podria disminuir del 70 % al 90 % de los
arrecifes de corales, mientras que con un aumento de 2 °C se perderia hasta un
99 % (IPCC, 2018). Este panorama refleja la critica importancia del estudio y
comprension de las interacciones simbiodticas que se establecen en el organismo
holobionte de los corales e hidrocorales. Indudablemente, este conocimiento
conducira al disefio de nuevas estrategias para la proteccion y la conservacion de

los arrecifes de coral (Boilard et al., 2020).

De un total de 10,000 especies de cnidarios que se conocen hasta el momento,
solamente 70 inducen efectos téxicos en el humano. Entre estas especies
destacan los hidrocorales del género Millepora (Hashimoto, 1979), conocidas
comunmente como “corales de fuego”, las cuales, al entrar en contacto con la piel
de los humanos, causan lesiones dolorosas similares a quemaduras (Sagi et al.,
1987; Bianchini et al., 1988; Kropp et al., 2018). Varios estudios han demostrado
que las toxinas sintetizadas por las especies del género Millepora son
principalmente proteinas termolabiles (Morabito et al., 2017; Remigante et al.,
2018). Sin embargo, nuestro grupo de trabajo ha encontrado evidencia que apoya
la presencia de toxinas termoestables, probablemente metabolitos secundarios, en
los venenos de estos hidrocorales (Garcia-Arredondo, 2015). Por otra parte, un
gran numero de metabolitos secundarios bioactivos se han encontrado en
cnidarios, principalmente en especies de la clase Anthozoa. En contraste, los

metabolitos secundarios que se han encontrado en especies de la clase Hydrozoa
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son muy pocos y a la fecha no se ha realizado ningun estudio quimico con el fin de
caracterizar los metabolitos secundarios y especializados que sintetizan las
especies del género Millepora, ni tampoco se ha determinado el papel que éstos
desempeiian en los mecanismos de toxicidad inducidos por estos hidrocorales.

En este contexto, se planteé el presente proyecto de tesis que tuvo como objetivo
general caracterizar el perfil quimico del extracto metandlico-acuoso del hidrocoral
Millepora complanata, a fin de identificar el mayor numero de metabolitos

secundarios y especializados que sintetiza este cnidario.
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2. ANTECEDENTES

2.1 Phylum Cnidaria

El Phylum Cnidaria, perteneciente al Reino Animalia, comprende mas de 13,000
especies de organismos acuaticos distribuidos, tanto en agua dulce como salada,
la mayoria de ellos marinos. La caracteristica mas distintiva de los cnidarios es la
presencia de cnidocitos, un tipo de células sensoriales que poseen organelos
citoplasmaticos en forma de céapsulas, como se muestra en la Figura 1, que
contienen un tubulo o filamento eversible y, al ser estimulados, tienen funciones de
defensa (nematocistos) al secretar sustancias urticantes, de adhesion a
superficies y captura de presas (espirocistos) y de formacion de tubos
(pticocistos), entre otras (Kass-Simon y Scappaticci, 2002; Daly et al.,, 2007;
Babonis y Martindale, 2014).

El cuerpo de los cnidarios se caracteriza por tener una simetria radial y una
estructura simple, que consta de una cavidad central rodeada por dos capas
celulares (endodermis y ectodermis) separadas por una capa gelatinosa llamada
mesoglea. Los cnidarios tienen ciclos reproductivos complicados que comprenden
una etapa sexual y una asexual que incluyen etapas de desarrollo como planula,
polipo y medusa. Algunos cnidarios son completamente mdviles, mientras otros
son completamente sésiles, sin embargo, la mayoria tienen ambos estadios
(Jankowski y Anokhin, 2019). Otra caracteristica del Phylum Cnidaria es la
presencia de proteinas fluorescentes endbégenas. Desde el afio 1999 hasta 2016,
Martini y Haddock estudiaron la bioluminiscencia en el océano Pacifico oriental
cuantificando la distribucion de organismos bioluminiscentes (76 %) y no
bioluminiscentes (24 %) en 553 grupos filogenéticos (especies, géneros, familias).
Se encontr0 que el 32.7 % de los organismos que emiten luminiscencia

pertenecen al Phylum Cnidaria. Se sugiere que la presencia de proteinas
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fluorescentes imparte proteccion ante los depredadores y funciones de atraccion

de presas, simbiontes y parejas potenciales (Lewis, 2012).

7~ - S —

filamento

cnidocilio

Figura 1. Anatomia de un cnidocito. (A) Inactivo. La estimulacién del cnidocilio
activa la exocitosis del contenido del cnidocito. (B) Activo (disparado). El filamento
es evertido de la capsula del cnidocito. Modificado de Babonis y Martindale (2014).

2.1.1 Taxonomia

Al dia de hoy, los organismos del Phylum Cnidaria se encuentran distribuidos en 7

clases, como se muestra en la Figura 2 (NCBI, 2020):

e Anthozoa: comprende pdlipos solitarios y coloniales que pueden, o no,
tener un esqueleto formado por minerales y/o proteinas. Se dividen, de
acuerdo con la simetria por el numero de tentaculos: aquellos que
pertenecen a la subclase Hexacorallia tienen una simetria hexamérica,
mientras que las especies de la subclase Octocorallia, poseen una simetria
octamérica. La clase Anthozoa incluye casi 8,000 especies, entre las cuales

se encuentran anémonas de mar, anémonas tubo, corales negros, corales
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pétreos, corales falsos, zoantidos, corales blandos y plumas de mar (Daly,
2007; NCBI, 2020).

Cubozoa: se conforma de 93 especies de cubomedusas, nombradas asi
por la forma cubica de su cuerpo (NCBI, 2020). Son polipos solitarios que
se transforman en medusas, se caracterizan por tener tentaculos
concentrados en 4 vertientes y un velo transparente, que alberga un ojo
complejo que les permite seguir objetos en movimiento y responder
rapidamente a cambios de intensidad de luz. (Daly, 2007). ComUunmente se
conocen como “avispas de mar’ debido a su poderoso veneno, cuyas

toxinas pueden ser fatales (Gasca y Loman-Ramos, 2014).

Hydrozoa: conforma un grupo heterogéneo de casi 3,000 especies que se
diferencian de acuerdo con su ciclo de vida, por lo que se pueden encontrar
hidras, medusas e hidrocorales, distribuidos tanto en solitario como en
colonias. (Gasca, 2014; NCBI, 2020).

Myxozoa: estd conformada por cnidarios endoparasitos y se conocen
aproximadamente 2,180 especies, sin embargo, se cree que hay mas de
30,000 especies no descubiertas. Tienen asociada una cépsula polar, una
estructura compleja compuesta por un tubo o filamento eversible que facilita
su fijacién al huésped. Esta estructura es la caracteristica que posibilitdé su
clasificacion dentro del Phylum Cnidaria (Chang, 2015; Atkinson, 2018;
NCBI, 2020).

Polypodiozoa: es una clase monoespecifica contenida por P. hydriforme, se
conforma por animales con multiples tentaculos que, al igual que la clase

Myxozoa, son endoparasitos (NCBI, 2020).

Scyphozoa: esta clase esta compuesta por organismos comunmente
llamados medusas verdaderas, existen 545 especies registradas divididas

en 3 Ordenes: Coronatae, Rhizostomeae y Semaeostomeae. Se
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caracterizan por tener un ciclo de vida de polipo y medusa. Son organismos
marinos invertebrados con un cuerpo suave, largo y gelatinoso con forma
de campana (Santhanam, 2020; NCBI, 2020).

e Staurozoa: esta clase esta actualmente representada por cerca de 50
especies. Los estaurozoos, comunmente llamados medusas pedunculadas,
junto con las clases Cubozoa, Scyphozoa e Hydrozoa, pertenecen al
subPhylum Medusozoa. El ciclo de vida de las especies de la clase
Staurozoa comprende una forma larvaria libre (planula) que se modifica
para dar origen a una medusa. Se caracterizan por su forma de caliz con un
pedunculo aboral, mediante el cual se fijjan a un sustrato, cominmente a
algas o rocas (Souza, 2019; NCBI, 2020).
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Figura 2: Arbol filogenético del Phylum Cnidaria. Modificado de Leclére y Réttinger
(2017).
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2.1.2 Simbiosis Cnidario-Symbiodiniacea

Los eucariontes han adquirido beneficios metabdlicos de la fotosintesis a lo largo
de la evolucién por medio de la obtencién de simbiontes. La estrecha relacion
entre organismos taxondémicamente lejanos, como los cnidarios y las algas
dinoflageladas de la familia Symbiodiniaceae, es una interaccion mutualista que se
centra en el intercambio nutricional, en el que el simbionte convierte, a través de la
fotosintesis, la energia luminica de la radiacion solar en carbén organico, el cual
transloca al hospedante, el simbionte recibe a cambio nutrientes inorganicos
disueltos, compuestos derivados del hospedante y habitats con una gran cantidad
de luz (Kirk y Weis, 2016; Matthews et al., 2017).

La interaccién entre cnidarios y algas dinoflageladas de la familia Symbiodiniaceae
representa una de las mas abundantes y ecol6gicamente exitosas de las simbiosis
encontradas en la naturaleza. Los cnidarios, junto con las esponjas y los
moluscos, son los organismos marinos mas beneficiados con esta asociacion.
Para los corales suaves y los corales formadores de arrecifes esta relacion puede
ser facultativa o estrictamente obligada, por lo que su ruptura puede resultar letal
para ecosistemas completos, dicho efecto se observa claramente en el
blanqueamiento de corales. Por lo que la prevalencia de esta sociedad es vital
para el crecimiento continuo y sobrevivencia de los ecosistemas marinos (Herrera
et al., 2020).

2.1.2.1 Familia Symbiodiniaceae

Symbiodiniaceae es una familia de algas unicelulares del orden de los Suessiales,
clase Dinophyceae, compuesta por 7 géneros: Symbiodinium, clado A; Breviolum,
clado B; Cladocopium, clado C; Durusdinium, clado D; Effrenium, clado E;
Fugacium, clado F y Gerakladium, clado G. Estudios de morfologia, fisiologia y
biogquimica muestran caracteristicas ecologicas distintivas entre cada género.
Estas diferencias se traducen en diferentes propiedades asociadas al coral

hospedante, como el incremento de los ritmos de crecimiento, dependiendo del
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tipo de simbionte. Por lo que la capacidad de asociacion entre los corales y las
algas dinoflageladas es un factor importante en la distribucion de las especies, su
desempefio metabdlico y la tolerancia al estrés. Los corales escleractinios (Clase
Anthozoa, Subclase Hexacorallia) se asocian cominmente con Symbiodiniaceae
del género Symbiodinium, Breviolum, Cladocopium, Durusdinium (clado A-D), y
ocasionalmente con organismos del género Fugacium y Gerakladium (clado F,
linaje Fr5, y G). Las células de las algas simbiontes estan localizadas en el tejido
endodérmico de los corales hospedantes, albergadas en lisosomas de origen
membranal denominados simbiosomas (Ziegler et al., 2019). La proximidad
espacial de esta asociacion endosimbidtica facilita un sistema de reciclado de
nutrientes y productos metabolicos. Las algas reciben proteccion contra el dafio
por la radiacién ultravioleta y reciben de su hospedante diéxido de carbono, que
utilizan eficientemente en la fotosintesis. Mientras que, el coral hospedante recibe
a cambio compuestos de bajo peso molecular derivados de la fotosintesis, tales
como glucosa, glicerol y aminoéacidos. Este intercambio puede cubrir casi toda la
demanda energética del coral, que secreta carbonato de calcio para formar la gran
estructura tridimensional tipica de los arrecifes de corales, siendo asi proveedores
de un habitat complejo que soporta una gran diversidad de especies (Kirk y Weis,
2016).

2.1.3 Cnidarios constructores de arrecifes como organismos holobiontes

Los arrecifes coralinos tropicales cubren uUnicamente el 0.1 % del suelo marino,
pero proveen hébitat a ~32 % de todas las especies multicelulares marinas y
contribuyen al sustento de mas de 600 millones de personas. Este ecosistema
completo esta soportado por sus especies fundadoras: los corales e hidrocorales
constructores de arrecifes. Estos organismos sostienen la inmensa productividad
de los arrecifes coralinos, colaboran en la cadena alimenticia marina y constituyen
la estructura base de los arrecifes con sus esqueletos calcareos. Ademas de su
relacion simbidtica con las algas de la familia Symbiodiniaceae, los corales e

hidrocorales también albergan una diversa poblacion de microorganismos que
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comprende: protistas, hongos, bacterias, arqueas y virus. Dicha asociacion de
multiples organismos es llamada holobionte (Figura 3). Este consorcio de
organismos forma una red compleja de interacciones simbioticas que amplian el
repertorio de metabolitos, la inmunidad y la capacidad de adaptacién ambiental del
cnidario hospedante. Por ello, los microorganismos pueden ser considerados
como una parte fundamental del éxito ecoldgico de los corales y los arrecifes que
éstos construyen (Pogoreutz et al., 2020). La estabilidad del holobionte es fragil y
el equilibrio entre un estado saludable del holobionte (eubiosis) y un estado
“‘enfermo” (disbiosis) depende en gran medida de las condiciones ambientales.
Entre los factores bidticos que tienen una influencia crucial en la salud del
holobionte se encuentran: la presencia de patdégenos, la disponibilidad de las
presas, las poblaciones de algas y microbios fotosintéticos, la fisiologia del
huésped cnidario y los antecedentes genéticos, entre otros. Por otra parte, existen
factores abidticos que impactan directa o indirectamente la homeostasis del
holobionte, entre los que destacan: la temperatura, la radiacion solar, el pH, el
movimiento del agua, la cantidad de nutrientes, entre otros (Boilard et al., 2020).
Es importante mencionar que el cambio climatico, junto con otros estresores
antropogénicos, amenaza seriamente a los ecosistemas de los arrecifes de
corales y ha sido vinculado con numerosos casos de disbiosis, causando una
mayor susceptibilidad a patégenos oportunistas vy, finalmente, la muerte del coral
(MacKnight et al., 2021).

2.1.4 Importancia ecologica de los arrecifes coralinos

Los arrecifes de corales representan el ecosistema mas productivo del planeta,
proveen importantes servicios al habitat marino y son plataformas econdémicas
muy importantes, ya que funcionan como ricos reservorios de biodiversidad, como
areas de pesca, forman barreras contra las tormentas y las zonas costeras que los
contienen constituyen destinos ecoturisticos de gran demanda. Ya que los corales
son la base trofica y estructural de estos ecosistemas, la salud y bienestar de

estos organismos, junto con un buen equilibrio con sus hospedantes y su par

22



simbidtico, son criticos para la sanidad del ecosistema global (Kirk y Weis, 2016).
Los corales poseen un rol destacado para el equilibrio de los ecosistemas donde
se encuentran, estos cnidarios sirven de resguardo y proteccibn para otras
especies de animales, contribuyendo a su supervivencia, y suministran alimento a
otras especies, de esta manera contribuyen a mantener el flujo de energia y el
equilibrio de las redes tréficas. También funcionan como fijadores e
incorporadores de sedimentos, producen carbonato de calcio, son sustratos para
la colonizacién de otras especies y sitios ideales para la puesta de huevos (Brandl
et al., 2018).

2.1.4.1 Calentamiento global

El calentamiento global se refiere al efecto climatico de la actividad humana,
particularmente, la quema de combustibles fésiles y la deforestacion masiva. El
principio béasico del calentamiento global considera el balance de la energia de
radiacion emitida por el Sol, que calienta la superficie terrestre, y la radiacion
térmica de la Tierra y la atmdsfera, que es irradiada hacia el espacio exterior. El
incremento de gases de efecto invernadero, que absorben la radiacién infrarroja
emitida por la superficie terrestre, resulta en la formacion de una manta encima de
la superficie, esta alteracion del balance se restaura al incrementar la temperatura
superficial de la Tierra, manteniéndola méas caliente de lo que deberia. En
consecuencia, se pueden identificar cambios climaticos como olas de calor mas
frecuentes, mas lluvias y el incremento en frecuencia e intensidad de eventos

climaticos extremos (Houghton, 2005).
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Figura 3. Roles y relaciones entre corales y sus simbiontes: (1) Transferencia de
fotosintatos. (2) Ciclo del nitrégeno. (3) Principal fuente de carbono y DMSP.
Proteccion contra la radiacion UV. (4) Refugio y ciclo de nutrientes. (5)
Transferencia genética. Bacteriéfagos y control de algas. (6) Ciclo de nutrientes
(azufre, carbono y nitrégeno). Control biolégico de patdgenos. (7) Refugio y ciclo
de nutrientes. (8) Actividad antimicrobiana. Proteccibn de células
esqueletogénicas y contra la radiacion UV. Posibles relaciones entre los
simbiontes: (A) Disponibilidad de carbono y azufre mediante el catabolismo de
DMSP. (B) Disponibilidad de fuentes de nitrogeno. (C) Transferencia de genes
benéficos. (D) Disponibilidad de fuentes de nitrégeno. (E) Provision de fuentes de
carbono y azufre a través de la produccion de DMSP. (F) Intercambio de
nutrientes. Modificado de Peixoto et al. (2017).
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2.1.4.2 Blanqueamiento de arrecifes coralinos

Como consecuencia del cambio climatico, la temperatura de la superficie del mar
ha incrementado provocando eventos masivos de blanqueamiento alrededor del
mundo, disminuyendo notablemente la cantidad de arrecifes coralinos.
Predicciones revelan que la tendencia actual del calentamiento global culminara
con la pérdida del 90 % de dichas estructuras (Hoegh-Guldberg et al., 2018). En el
evento de blanqueamiento global de 2014-2017, el tercero en 20 afios, mato miles
de kilbmetros cuadrados de corales y organismos del holobionte (Sully et al.,
2019). El blanqueamiento de corales es el resultado del rompimiento de la
simbiosis con las algas endosimbiontes de la familia Symbiodiniaceae, lo cual deja
expuesto su esqueleto de carbonato de calcio, caracteristicamente blanco, a
través del tejido transparente del hospedante (Figura 4). El estado de disbiosis
puede ocurrir cuando el sistema inmune del hospedante activa procesos de
apoptosis, autofagia, exocitosis, desprendimiento o necrosis celular y rechazo del
alga fotosintética. El blanqueamiento también puede suceder cuando el alga
pierde sus pigmentos debido a que las membranas tilacoidales son expuestas a
los radicales libres de oxigeno (Boilard et al., 2020). Existe evidencia que indica
que la microbiota del holobionte de los cnidarios constructores de arrecifes
coralinos desempefia un papel crucial en la respuesta adaptativa de los corales e
hidrocorales ante las condiciones de su medio ambiente. De hecho, esta
plenamente demostrado que la composicién de las comunidades Symbiodiniaceae
puede variar antes, durante y después de la exposicion al estrés. Algunas
especies simbiontes han demostrado incrementar la tolerancia al calor de los

corales hasta 1.5° C (Herrera et al., 2020).
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Figura 4. Comparacion entre un arrecife coralino en condiciones Optimas

(izquierda) y un arrecife coralino blanqueado (derecha). Alexander (2019).
2.1.5 Importancia toxinologica de los cnidarios

En la basqueda y descubrimiento de nuevos farmacos, se ha demostrado que los
cnidarios pueden ser una prometedora fuente de compuestos bioactivos y
moléculas prototipo para el descubrimiento y desarrollo de nuevos farmacos.
Algunas de estas moléculas bioactivas se encuentran presentes en los venenos
de los cnidarios. Entre los efectos bioldgicos que se les han encontrado a los
compuestos  sintetizados por estos organismos destacan actividades
anticancerigena, inmunosupresora Yy antiinflamatoria (Santhanam, 2020).
Actualmente, no se conoce a detalle la composicion general de los venenos de los
cnidarios, aunque si se ha encontrado que estos venenos estan compuestos por
una variedad de compuestos proteicos (péptidos, proteinas, enzimas e inhibidores
enzimaticos) y no proteicos (purinas, aminas cuaternarias, aminas biogenas y
betainas). De manera particular, los cnidarios de la clase Anthozoa sintetizan
toxinas que interactian con canales voltaje dependientes de sodio y de potasio.
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Los Hidrozoos y Scyphozoos sintetizan compuestos con actividad citolitica,
hemolitica y citotdxica. En tanto que en los Cubozoos predominan los compuestos
con actividad hemolitica, catalitica y cardiotoxica. Las toxinas mas ampliamente
encontradas en todas las especies del Phylum Cnidaria son las que tienen
actividad de Fosfolipasa A2, la cual provoca la hidrolisis de glicerofosfolipidos,
produciendo lisofosfolipidos y acidos grasos. Se ha propuesto que la funcién
toxicoldgica de la Fosfolipasa A2 en los venenos de los cnidarios incluye defensa,
inmovilizacion y digestion de la presa (Nevalainen et al., 2004).

Otro grupo de toxinas con actividad enzimatica que se encuentran en los venenos
de los cnidarios son las metaloproteinasas, las cuales contienen un atomo
metalico para realizar su actividad catalitica. Sus funciones estan asociadas al
dafio dérmico, formacion de edemas y ampollas, mionecrosis e inflamacion (Fox et
al., 2005).

Por otra parte, las toxinas que actian sobre los canales de sodio y de potasio
dependientes de voltaje también poseen gran importancia debido a los efectos
neurotdxicos que ejercen en sus presas, en sus depredadores y en los humanos
gue entran en contacto con ellas, ya que estos canales idnicos desempefian un
papel crucial en la excitabilidad de las células y en la transmision neuromuscular

de senales (D’Ambra y Lauritano, 2020).
2.1.6 Estudios quimicos realizados sobre cnidarios

Las duras condiciones ambientales, fisicas y quimicas a las que han tenido que
adaptarse los cnidarios para sobrevivir han sido importantes para la produccién de
una gran variedad de moléculas con caracteristicas estructurales Unicas. Un
ejemplo de este fendbmeno evolutivo es la presencia de compuestos toxicos en la
mayoria de estos organismos, los cuales son utilizados para desalentar a sus
depredadores. Dichos compuestos quimicos representan un gran potencial para el
descubrimiento de nuevas entidades quimicas utiles para el desarrollo de

novedosos farmacos y/o herramientas de investigacion (Mariottini y Grice, 2019).
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Con el nacimiento de nuevos métodos analiticos de separacion y purificacion,
técnicas espectroscopicas y plataformas de cribado de alto rendimiento (HTS por
sus siglas en inglés) el interés por encontrar nuevos productos naturales de origen
marino (MNP por sus siglas en inglés) ha crecido continuamente (Molinski et al.,
2008).

Desde el afio 1990 hasta el afio 2011, un total de 3244 MNP proveniente de
especies del Phylum cnidaria habian sido descritos. Varios de estos compuestos
mostraron importantes actividades biologicas y aplicaciones biotecnologicas muy
prometedoras. El 99 % de los compuestos purificados a partir de cnidarios se han
obtenido de especies de la clase Anthozoa, principalmente del orden Alcyonacea,
mientras que solamente el 1 % est4 asociado a especies de la clase Hydrozoa.
Las méas de 3,000 moléculas provenientes de cnidarios que se han descrito a la
fecha, poseen una gran variedad estructural originada evidentemente en la gran
diversidad taxondmica que existe dentro del Phylum Cnidaria. A pesar de que
actualmente se conocen 11,000 especies de cnidarios, solamente se han
estudiado desde un punto de vista quimico aproximadamente 337 especies. Esto
significa que solo el 3.1 % de la biodiversidad del Phylum ha sido investigada. Una
de las razones de esto es el hecho de que resulta complicada la recoleccion de

este tipo de organismos (Rocha et al., 2015).

Los compuestos descubiertos en las especies de cnidarios pertenecen a varios
grupos quimicos, siendo, la mayoria de ellos, terpenoides (66 %), alcaloides (10
%), esteroides (9 %), compuestos alifaticos (8 %) y carbohidratos (6 %). A varias
de estas moléculas de origen marino se les han comprobado efectos biol6gicos
que incluyen actividades anticancerigena, antiinflamatoria, antitumoral,
antimalarica, entre otras. Es importante mencionar que varios de los compuestos
provenientes de cnidarios se encuentran actualmente en estudios pre-clinicos y
clinicos para el desarrollo de farmacos antitumorales (Patra et al., 2020). En la

Tabla Al, incluida en los Anexos, se muestran los PNM aislados de organismos
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del Phylum cnidaria hasta diciembre de 2019 (Rocha et al., 2011; Blunt et al.,
2012, 2013, 2014, 2015, 2016, 2017, 2018; Carroll et al., 2019, 2020, 2021).

Los cnidarios, particularmente los corales, son conocidos como parte importante
de la medicina tradicional asiatica. En India, se han utilizado para el tratamiento de
enfermedades respiratorias, como tuberculosis, asma y bronquitis aguda, y
genitourinarias, como la espermatorrea y la gonorrea, asi como dolores de
cabeza, vértigo y anemia. Las medusas han sido utilizadas tradicionalmente en
China para el tratamiento de la hipertension y se han descrito un gran niumero de
propiedades terapéuticas en publicaciones no cientificas. El polvo seco de
medusas se usaba por chamanes aborigenes de Australia como remedio de
guemaduras y, en Corea del Sur, las medusas son usadas para mejorar la belleza

de la piel y la pérdida de peso (Mariottini, 2016).

2.1.6.1 Metabolitos secundarios identificados en organismos del Phylum
Cnidaria

a) Terpenoides

Los terpenos, terpenoides o isoprenoides representan una gran familia de
compuestos naturales que incluyen metabolitos primarios y secundarios
sintetizados a partir de unidades de isopreno, un hidrocarburo que consta de 5
carbonos. La mayoria de estas moléculas poseen una estructura policiclica y
diferentes modificaciones estructurales, lo que da lugar a una amplia variedad
de derivados con diferentes actividades biologicas. Los terpenoides se
clasifican de acuerdo con nimero de unidades de isopreno en: hemiterpenos
(C5), monoterpenos (C10), sesquiterpenos (C15), diterpenos (C20),
sesterterpenos (C25), triterpenos (C30), y tetraterpenos (C40). Este tipo de
metabolitos se sintetizan a partir de dos vias metabdlicas: la ruta del acido
mevalonico o mevalonato (MVA) y la ruta del metileritritol fosfato (MEP/DOXP)

(Dewick, 2009; Nufiez-Pons et al., 2020;). En la Figura 5 se encuentran dos
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ejemplos de terpenoides purificados a partir de los corales blandos Sinularia

capillosa y Nephthea chabroli (Cheng et al., 2009).
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Figura 5. Estructuras de dos terpenoides aislados de cnidarios. NCBI (2021).
b) Esteroides

Los esteroides son triterpenoides modificados que conforman un gran grupo de
productos naturales biol6égicamente importantes (Dewick, 2009). Algunos de
los esteroides encontrados en los cnidarios han mostrado efectos
antitumorales, antiinflamatorios, antibacterianos y antiincrustantes. Tal es el
caso de los secoesteroides, denominados lIsogosteronas A-D (Figura 6;
Tomono, 1999, Rocha et al., 2011).

Isogosterona A Isogosterona B Isogosterona C Isogosterona D

Figura 6. Esteroides aislados de Dendronephthya sp. NCBI (2021).
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c) Alcaloides

Los alcaloides son metabolitos secundarios nitrogenados de bajo peso
molecular derivados de aminoacidos. Contienen uno o mas &tomos de
nitrégeno, tipicamente como aminas primarias, secundarias o terciarias, esto le
confiere al alcaloide basicidad. Estos metabolitos se clasifican de acuerdo al
nacleo heterociclico que contiene el nitrégeno (e.g. pirrolidina, piperidina,
quinolina, isoquinolina, indol). La biosintesis de estos compuestos involucra
pocos precursores de aminoacidos, también se incorporan moléculas
pertenecientes a las rutas del acetato, el shikimato y el metileritritol fosfato, sin
embargo, algunos alcaloides adquieren sus atomos de nitrégeno por medio de
reacciones de transaminacion (Dewick, 2009). Algunos ejemplos de los
alcaloides encontrados en cnidarios son la Cicloaplisinopsina A aislada del
coral heterotrofo Tubastraea sp. (Figura 7; Meyer et al., 2009) y la Homarina
aislada de la anémona Anemonia sulcata. Estos compuestos presentan
actividad antimicrobiana y antiinflamatoria, respectivamente (Figura 7; Silva et
al., 2017; Souza, 2020).

=
0 .z
N
5o
Cicloaplisinopsina A Homarina
Tubastraea sp. Anemonia sulcata

Figura 7. Estructuras de dos alcaloides aislados de cnidarios. NCBI (2021).
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d) Aminoacidos tipo Micosporina (MAAS)

Los MAAs son un grupo de pequefias moléculas que tienen capacidad para
absorber radiacion ultravioleta gracias a los arreglos conjugados de la
ciclohexenona o la ciclohexenimina. Estos compuestos tienen propiedades
antioxidantes y participan en el equilibrio osmoético de diversos organismos
marinos que los producen, especialmente en relaciones fotosimbidticas
(Banaszak et al., 2006). Se han detectado diferentes MAAs en cnidarios, por
ejemplo, de la anémona Anthopleura elegantissima se aislaron cuatro
compuestos capaces de absorber la radiacion UV (Figura 8). Ademas, se
analizé la relacion entre la presencia de dichos compuestos con los
mecanismos de defensa de los corales ante la radiacion UV (Stochaj et al.,
1994).
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Figura 8. Aminoécidos tipo micosporina aislados de Anthopleura elegantissima.
Stochaj et al. (1994).

2.2 Clase Hydrozoa
Los Hidrozoos son un grupo grande y heterogéneo de organismos, el cual
comprende aproximadamente 3,700 especies divididas en 8 ordenes, en la Figura

9 se muestran algunos ejemplos de especies pertenecientes a cada una de las
ordenes (NCBI, 2020; Myers et al., 2021; Bouillon y Boero, 2000):
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Actinulida: son hidrozoos solitarios y mindsculos que semejan larvas

actinulas. No tienen forma medusoide.

Anthoathecata: se organizan en colonias de hidrozoos que segregan una
estructura ramificada comdn sobre la que se implantan. En un estadio
medusoide se caracterizan por poseer una umbrela no lobulada en forma
de campana. Dentro de este orden se encuentran los organismos de la

familia Milleporidae.

Laingiomedusae: son hidrozoos sin fase polipoide. Tentdculos solidos,
margenes umbralares lobulados, con un centro solido de células

endodermales. Su umbrela es hemisférica/circular.

Leptothecata: son hidrozoos con ciclo polipoide y medusoide. Tienen
tentaculos huecos y umbrela aplanada.

Limnomedusae: son hidrozoos con ciclo polipoide y medusoide. Este orden

comprende organismos de agua dulce.

Narcomedusae: estos cnidarios no presentan fase polipoide. Carecen de
canales radiales, con margenes umbralares lobulados, estbmagos anchos y

en bolsas, sus tentaculos son sélidos.

Siphonophorae: forman colonias de hidrozoos con individuos polipoides y

medusoides. Son flotadores pelagicos.

Trachylinae: son hidrozoos medusoides con ausencia del estado polipo.

Poseen tentaculos solidos y huecos, y una umbrela hemisférica alargada.
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Orden Actinulida Orden Anthoathecata | Orden Laingiomedusae | Orden Leptothecata

Halammohydra schulzei Millepora alcicornis Laingia jaumotti Obelia dichotoma

Orden Limnomedusae | Orden Narcomedusae | Orden Siphonophorae | Orden Trachylinae
Olindias phosphorica Solmundella bitentaculata Physalia physalis Liriope tetraphylia

Figura 9. Ejemplos de especies pertenecientes a cada Orden de la Clase
Hydrozoa. Myers et al (2021).

2.2.1 Caracteristicas

Los Hidrozoos se distribuyen, tanto en habitats marinos, como de agua dulce. La
temperatura y la salinidad son los principales determinantes de su distribucién, son
mas abundantes en aguas cdlidas y poco profundas (Schierwater y DeSalle,
2021). Los Hidrozoos forman colonias que muestran una gran diversidad de
formas y se clasifican en dos categorias. Las colonias de pélipos pequefios, con
una altura menor a 1 cm, son reptantes y tienden a crecer sobre otros organismos
o a formar “prados” (e.g. Clytia hummelincki), creciendo directamente en sustratos

primarios, donde juegan un papel ecolégico importante formando habitats para
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otras especies. Por otro lado, las colonias de pélipos grandes, con una altura de
10 cm a 1 m, crecen principalmente en sustratos primarios y se convierten en
sustratos para otros organismos formando enormes “bosques”, dando lugar a
hébitats para miles de especies, similares a las comunidades formadas por los
organismos de la clase Anthozoa. El ciclo de vida tipico de los hydrozoarios
comienza como planula, la cual es una larva movil que nada activamente hasta
asentarse en una superficie. La planula fijada se desarrolla como un pélipo
solitario hasta que se convierte en una colonia por reproduccion asexual. Una vez
suficientemente grande, la colonia produce y libera medusas. Ya adultas, estas
medusas liberan sus huevos o espermas en la columna de agua, dando lugar a la
fertilizacion externa para producir mas planulas (Figura 10). Los Hidroides
representan uno de los principales componentes de las comunidades
zoobentonicas. Estos cambian las caracteristicas geoldgicas formando héabitats, ya
gue afectan el movimiento del agua y la penetracion de la luz, y proveen refugio y
alimento a sus cohabitantes, promoviendo la biodiversidad local. La organizacion
modular de los hidroides les otorga una alta plasticidad y un crecimiento
potencialmente ilimitado, por ello, pueden adaptar su forma, sus estrategias de
crecimiento, su comportamiento tréfico y sus estrategias reproductivas a un gran

namero de condiciones ambientales (Di Camillo et al., 2017).
2.2.2 Estudios quimicos realizados sobre especies de la clase Hydrozoa

La mayoria de las investigaciones, cuyo tema principal son los corales
constructores de arrecifes, se han enfocado en los corales escleractinios y muy
escasos estudios se han llevado a cabo en especies de la clase Hydrozoa. En la
compilacion de MNP mostrada en la Tabla 1, se muestran 11 organismos de la

clase Hydrozoa a partir de los cuales se aislaron productos naturales marinos.
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Figura 10. Ciclo de vida tipico de los hidroides. Matsumoto (2019).
2.2.2.1 Metabolitos secundarios

Los metabolitos secundarios que se han encontrado en especies de la clase
Hydrozoa son pocos. De acuerdo con la literatura se aislaron tres B-carbolinas
bromadas de un extracto lipofilico del hidrozoo Aglaophenia pluma (Aiello et al.,
1987a). El mismo grupo de investigacion, también aisl6 dos nuevos esteroles
polihidroxilados del hidroide Eudendriurn glomeraturn (Aiello et al, 1987b). En otro
estudio, del hidrozoo Hydrallmania falcata se aislé el hidralmanol A, un compuesto
derivado de un nucleo mentano (Pathirana et al., 1989). También se aislaron las
abietinarinas A y B del hidroide Abietinaria sp., la abietinarina A mostro actividad
citotoxica significativa (Pathirana et al.,, 1990) y las coridendraminas A y B,
metabolitos piperidinoles, del hidroide marino Corydendrium parasiticum (Lindquist

et al., 2000). Por otra parte, del hidroide marino Tridentata marginata fueron

36



aislados tres alcaloides aromaticos, los tridentatoles A, B y C (Lindquist et al.,
1996) y, posteriormente, los tridentatoles D-H (Lindquist, 2002). También se aisl6
el esteroide, acetato de [3-sitosterol, del hidroide Aglaophenia cupressina (Mandey
et al., 2019). En el mismo afio, se aislaron las macrophilonas B-G del hidroide
marino Macrorhynchia philippina, las cuales mostraron ser capaces de inhibir la

cascada de sefalizacion ERK (Yan et al., 2018).
2.3 Cnidarios del género Millepora

Los cnidarios del género Millepora son hidrozoos polipodos pertenecientes al
orden Anthoathecata, que se caracterizan por secretar un exo-esqueleto calcareo
de forma erguida. Estos hidrocorales son los segundos constructores de arrecifes
mas abundantes alrededor del mundo (Rojas-Molina et al., 2012). Contienen
pélipos defensivos que sobresalen de su esqueleto. Los nematocistos de los
hidrocorales contienen diversas toxinas que utilizan como mecanismo de defensa,
para cazar a sus presas Yy, al entrar en contacto con la piel de los humanos,
pueden ocasionar heridas semejantes a quemaduras, razon por la cual estos
organismos son conocidos comunmente como “corales de fuego” (Garcia-
Arredondo, et al., 2012; Kropp et al., 2018; Santhanam, 2020).

Las colonias de milleporas forman la estructura base de los arrecifes de corales en
los mares tropicales poco profundos. Se han reconocido 14 especies del género
Millepora (Tabla 1). Sus diferencias se centran en sus caracteristicas fisicas
(forma y la estructura de sus colonias). Se alimentan de zooplancton y obtienen
parte de su nutricion de fuentes autétrofas debido a la relacion simbidtica que
establecen con algas fotosintéticas de la familia Symbiodiniaceae. La reproduccién
en las milleporas se caracteriza por generaciones alternadas de polipos
desarrollados, de los cuales brotan medusas en la fase planctonica. La
reproduccion sexual es por temporadas para algunas especies y la reproduccion
asexual se logra mediante la ramificaciébn simpodial, la produccién de nuevo

esqueleto y tejido blando a lo largo de un borde creciente o punta, y mediante la
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reincorporacion, regeneracion y reparacion de fragmentos dafiados o rotos de la

colonia (Lewis, 2006).
2.3.1 Millepora complanata

Millepora complanata es un comun residente del Sistema Arrecifal
Mesoamericano, el arrecife transfronterizo mas grande del mundo que contiene el
segundo arrecife de barrera mas largo a nivel mundial. A este hidrocoral se le
conoce comunmente como “coral de fuego aplanado o de hoja”. Se caracteriza por
sus colonias con bases incrustantes y proyecciones en forma de I6bulos
aplanados, tipo hojas o platos de diferentes grosores. Tienen una altura de hasta
50 cm. La superficie de la colonia es de apariencia tersa y regular, tonalidad café a
amarillo cremoso claro, con bordes de crecimiento blancos. En ella se pueden
observar poros donde se localizan los pélipos, cuando éstos sobresalen parecen
pequefios y finos pelos. Este organismo vive en aguas poco profundas, en la
cresta del arrecife (Figura 11). M. complanata, asi como muchos corales
escleractinios y otros cnidarios, comparte una simbiosis mutualista con algas
dinoflageladas de la familia Symbiodiniaceae (De Kluijver et al., 2021; Hernandez-

Elizarraga et al., 2021).

Figura 11. Imagen submarina de Millepora complanata. De Kluijver et al. (2021).
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Tabla 1. Especies reconocidas del género Millepora y su distribucién (Dubé et al,

2020).
Especie/ I - Especie/ N o
Sinénimo Distribucion Imagen Sinénimo Distribucion Imagen
i Milleposl
Millepora intricat
alcicornis/ ) Millepora . . .
MiII_e_pora Mar Caribe mur ayi'y Océano Pacifico A
nitida Millepora
xishaensis
. Golfo de Chiriqui .
lg/cl: ggﬁfnr; (Océano Pacifico- hf;éi‘:glria Mar Caribe
Panamad)
Millepora . Millepora Océano Indo- . :
braziliensis Mares Brasilefios latifolia  |Pacifico Occidental No disponible
Millepora ) Millepora |Mar Rojo y Océano
complanata Mar Caribe platyphylla Indo-Pacifico
Mlllepora Mar Rojo Millepora Mar Caribe
dichotoma squarrosa
Millepora
'\%%epsoar; Mar Rojo Mslltlﬁg?ar a Mar Caribe
tuberose
Filipinas, Taiwén Millepora Océano Indo-
Millepora Gran Barrera de . . I\/tlﬁlr:e‘g(?r/a Pdi?zgsé (,\i/l: ,ré\lf-\:'ic():]g’
foveolata Corals(/;l:]s;;alla) No disponible cruziy |alas Islas Mariana,
Aymericana Millepora |Samoa Americana,
tenella Australia y Jap6n
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2.3.2 Importancia ecoldgica de las especies del género Millepora

Al ser los segundos constructores de arrecifes coralinos mas importantes, todas
las especies de Millepora cumplen con una funcién ecoldgica dentro del
holobionte. La habilidad de resiliencia de los corales ha sido el objeto de estudio
de un gran numero de proyectos de investigacion pues se ha documentado
ampliamente que muchos corales que se recuperan de un evento de
blanqueamiento tienen un decremento de su ritmo de crecimiento y de
calcificacion, y son mas susceptibles a enfermedades. A pesar de que no se ha
visto por completo el impacto de la reduccién de la biodiversidad de los corales se
ha predicho que, si los cnidarios formadores de arrecifes no evolucionan
rapidamente hacia la tolerancia térmica, pronto dejaran de dominar en los

arrecifes, llevandolos a una degradacion irreversible (Olguin-Lopez et al., 2018).
2.3.3 Importancia toxinologica de los organismos del género Millepora

La mayoria de los estudios realizados en las especies del género Millepora se han
enfocado en determinar los efectos toxicos de los venenos que producen. Los
“corales de fuego” poseen nematocistos que secretan toxinas después de un
estimulo apropiado. Las toxinas de las especies de Millepora son capaces de
inducir efectos locales y sistémicos en los humanos, tales como, dolor severo,
erupciones, ampollas, sindrome nefrético, falla renal aguda y edema pulmonar
(Rojas-Molina et al., 2012; Hernandez-Matehuala et al., 2015; Schmidt et al.,
2019). Estudios en M. tenera y M. alcicornis demostraron que el extracto crudo de
estos hidrocorales es altamente toxico en ratones y tiene actividad hemolitica
(Middlebrook et al., 1971; Wittle et al., 1971; Wittle et al., 1974). Por otra parte,
estudios sobre los venenos de M. dichotoma y M. platyphylla mostraron que éstos
inducen hemodlisis, dermonecrosis y tienen propiedades antigénicas, asi como
efectos letales en ratones (Radwan, 2002). Posteriormente, nuestro grupo de
trabajo encontr6 que el extracto acuoso de M. complanata posee actividad

Fosfolipasa A2 y contiene proteinas que inducen contracciones, dependientes de
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calcio, en ileon aislado de cobayo (Rojas-Molina et al., 2002) y en aorta aislada de
rata (Ibarra-Alvarado et al., 2007).

2.3.4 Estudios quimicos realizados sobre especies del género Millepora

Los estudios realizados sobre especies del género Millepora se han centrado,
hasta la fecha, en el estudio de sus sustancias toéxicas o venenos. Nuestro grupo
de trabajo también ha reportado el efecto del estrés térmico sobre el proteoma de
dos especies de Millepora, M. complanata y M. alcicornis (Hernandez-Elizarraga et
al., 2019; Olguin-Lépez et al., 2019).

2.3.4.2 Importancia del estudio de los productos naturales de origen marino

Los productos naturales de origen marino representan una fuente potencial muy
valiosa de compuestos prototipo para el descubrimiento y desarrollo de nuevos
farmacos y herramientas de investigacion y biotecnoldgicas. Este tipo de
metabolitos han demostrado poseer diversas actividades bioldgicas, entre las que
se pueden mencionar propiedades antivirales, antiinflamatorias, antibacterianas y
citotdéxicas, entre otras. Los productos naturales han sido el resultado de la
evolucién de los organismos que los producen como una respuesta a la presion
selectiva (Becerro et al., 1997). Debido a que el ambiente marino por si mismo
crea condiciones de vida desafiantes para sus habitantes, los organismos marinos
producen numerosos metabolitos secundarios para evitar la depredacién y la
invasion de patdgenos. Por ello, la caracterizacion de los metabolitos secundarios
y especializados que sintetizan las especies del género Millepora es
imprescindible para comprender los mecanismos de respuesta de los hidrocorales
dentro del ecosistema marino y como respuesta a los factores ambientales que
ponen en riesgo su supervivencia. De tal manera, que se puedan proponer

estrategias para su proteccion y conservacion.
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3. JUSTIFICACION

Los cnidarios del género Millepora han sido analizados principalmente desde un
punto de vista toxinoldgico y, recientemente, nuestro grupo de trabajo ha llevado a
cabo algunos estudios, empleando enfoques émicos, para determinar el efecto del
estrés térmico derivado del calentamiento global sobre estos cnidarios
constructores de arrecifes de coral. Sin embargo, a la fecha no se ha realizado
ningun estudio quimico sobre alguna especie del género Millepora con el objeto de
conocer los metabolitos secundarios y especializados que estos cnidarios
sintetizan. Este tipo de compuestos podria representar prototipos estructurales
para el descubrimiento y desarrollo de nuevos farmacos y moléculas con
aplicacion biotecnolégica. En este sentido, un ejemplo representativo de un
farmaco obtenido a partir de un producto natural de origen marino es el Ziconotide
(Prialt), el cual fue aprobado por la USFDA en 2004 para tratar el dolor. Este
compuesto se extrajo originalmente del caracol marino Conus magus Yy su
mecanismo de accion involucra un bloqueo de canales de calcio tipo N en los

nervios primarios nociceptivos de la médula espinal (Malve, 2016).
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es el perfil guimico del extracto metandlico-acuoso de Millepora

complanata?

5. HIPOTESIS

El extracto metandlico-acuoso de Millepora complanata contiene compuestos
hidrocarbonados polihidroxilados, monoterpenos, diterpenos, beta-carbolinas y

aminoacidos tipo micosporina.
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6. OBJETIVOS
6.1 Objetivo General

6.1.1 Caracterizar el perfil quimico del extracto metandlico-acuoso de

Millepora complanata
6.20bjetivos especificos

6.2.1 Construir una base de datos espectrométricos especializada para el
analisis, mediante Cromatografia Liquida de Ultra Rendimiento acoplada a
Espectrometria de Masas (CLUR-EM), de metabolitos provenientes de

especies del Phylum Cnidaria

6.2.2 Analizar un extracto metandlico-acuoso (70:30) obtenido a partir de M.
complanata mediante CLUR-EM a fin de detectar el mayor nimero posible

de metabolitos primarios y secundarios
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7. MATERIALES Y METODOS

7.1 Recoleccion de los especimenes

Mediante inmersiones de buceo (4-10 m de profundidad) se realizo la recoleccion
de fragmentos de M. complanata (permiso de recolecta PFP/DGOPA-139/15) en el
Parque Nacional Arrecife de Puerto Morelos, Quintana Roo, México (21°00'00” y
20°48’33” latitud Norte y 86°53'14.40” y 86°46°38.94” longitud Oeste). Los
especimenes se recolectaron cortando las puntas de las ramas de colonias con
forma laminar, con una distancia minima de 10 m entre las colonias, con el
objetivo de asegurar la diversidad genética entre las muestras. Las muestras se
congelaron inmediatamente con nitrégeno liquido y fueron transportadas al
Laboratorio de Investigacion Quimica y Farmacoldgica de Productos Naturales de

la Universidad Autonoma de Querétaro.

7.2 Preparacion de los extractos de metanol al 70% en agua a partir de los
especimenes de los hidrocorales

Los extractos metandlicos acuosos (70:30) se obtuvieron a partir de cinco
fragmentos de material organico con un area de 1 cm? de los hidrocorales
mediante el método de raspado. Se sonicaron durante 15 min, posteriormente se
mezclaron con vortex por 1 min. Las muestras se agitaron por 24 h con un
agitador MR-12 de Biosan a 10,000 rpm a 4 °C. Transcurridas 24 h, las muestras
se centrifugaron durante 10 min a 5,000 rpm. El sobrenadante se resuspendio en
metanol y se repetid el proceso de agitacion (24 h) para obtener la mayor cantidad
de muestra posible. Después de la segunda extraccion, las muestras se volvieron
a centrifugar para recolectar el sobrenadante. Los sobrenadantes obtenidos fueron
filtrados utilizando filtros Amicon de 0.5 micras. El metanol fue eliminado por
arrastre usando nitrégeno liquido. Una vez que las muestras quedaron libres de
metanol, se colocaron en el ultracongelador y se liofilizaron. Las cinco muestras de

extracto se mezclaron para realizar el analisis mediante CLUR-EM.
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7.3 Construccion de la base de datos

La base de datos se disefid por medio de la compilacion de los compuestos
previamente caracterizados pertenecientes al Phylum Cnidaria, obtenidos de la
Base de Datos Exhaustiva de Productos Naturales Marinos, CMNPD por sus
siglas en inglés (https://cmnpd.org/), asi como aquellos productos naturales
aislados de organismos marinos de la clase Hydrozoa, obtenidos de la base de
datos PubChem (https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/). También se afadieron
metabolitos encontrados en Millepora complanata por medio de un analisis de
Resonancia Magnética Nuclear realizado por nuestro grupo de estudio y
metabolitos de interés como Aminoacidos esenciales y Aminoacidos tipo
micosporina, obtenidos igualmente de la base de datos PubChem, las moléculas
se obtuvieron en un formato SDF y se compilaron por medio del programa

Progenesis QI (Waters, USA) obteniendo un total de 5,767 moléculas.

7.4 Andlisis espectroscopico mediante cromatografia de liqguidos de ultra
rendimiento (CLUR-EM) del extracto metandlico-acuoso (70:30) obtenido a

partir de M. complanata

El analisis del extracto metandlico-acuoso (70:30) obtenido a partir de M.
complanata se llevd a cabo mediante cromatografia de liquidos de ultra
rendimiento (UPLC, por sus siglas en inglés) acoplada a un espectrometro de
masas de tiempo de vuelo cuadruple (MSE-QTOF) con una interfase de ionizacion
por electropulverizacion (ESI) (Vion; Waters Co, Milford, EE.UU) Se inyecté 3.0 pL
de muestra de extracto en una columna Acquity UPLC BEH C18 (2.1 x 150 mm,
1.7 um). Las condiciones cromatograficas y de ionizacion se llevaron a cabo seguin
lo descrito por Farag et al. (Farag et al., 2016). Se aplico un gradiente binario de
elucion descrito en la Tabla 2, con una fase moévil A: H20 + 0.1 % acido formico y
una fase maovil B: ACN + 0.1 % de acido formico. El volumen de inyeccién fue de
10 pL. Los compuestos eluidos se detectaron de 50 a 1500 m/z utilizando un

espectrometro de masas de tiempo de vuelo cuadruple (QTOF) con polaridad
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negativa y positiva. Se utilizaron los ajustes del instrumento presentados en la
Tabla 3.

Tabla 2. Gradiente de elucién para el andlisis mediante UPLC-MS?

Tiempo (min) | Flujo (mL/min) | % A | % B
Inicial 0.30 95.0 | 5.0
3.00 0.30 95.0 | 5.0
15.00 0.30 75.0 | 25.0
17.00 0.30 75.0 | 25.0
25.00 0.30 0.0 | 100.0
27.00 0.30 0.0 | 100.0
34.00 0.30 95.0 | 5.0
35.00 0.30 95.0 | 5.0

Tabla 3. Ajustes del instrumento utilizados para cada polaridad

Polaridad ES - ES +
Modo del analizador Modo W | Modo V
Voltaje del capilar (kV) 2.2 3.0
Cono de muestreo (V) 40 35
Cono de extraccion (V) 4.0 3.5
Temperatura de la fuente (° C) 120 120
Temperatura de desolvatacién (° C) 300 300
Flujo en cono muestreo (L/h) 0.0 0.0
Flujo de gas de desolvatacién (L/h) 600.0 600.0
Resolucion low-mass 4.7 4.7
Resolucién high-mass 15.0 15.0
Energia de colision de trampa 6.0 6.0
Energia de colision de transferencia 4.0 4.0
Flujo en la fuente (mL/min) 0.0 0.0
Flujo en la trampa (mL/min) 1.5 15
Detector 1850 2200
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8. RESULTADOS Y DISCUSION

8.1 Construccion de la base de datos

Debido a la gran deficiencia de bases de datos libres especializadas en
organismos marinos, la construccion de una base de datos especifica para este
estudio fue de gran importancia para la obtencién de resultados confiables y
precisos. Se compilaron compuestos previamente identificados en M. complanata
por nuestro grupo de trabajo, asi como, aminoacidos esenciales y especializados,
como es el caso de los aminoécidos tipo micosporina (MAAs). También se
afiadieron todos los compuestos identificados y reportados de organismos del
Phylum Cnidaria, disponibles en la base de datos CMNPD (https://cmnpd.org/). A
partir de la recopilaciébn de compuestos se generd una base de datos que incluy6
un total de 5,767 moléculas (Figura 12).

20 | Alanina Leucina
Arginina Lisina
Asparagina Metionina
Ac. Aspartico  Fenilalanina

Compuestos obtenidos de ¢ 5,700

organismos del Phylum cnidaria moléculas moléculas

Cisteina Prolina
Ac. Glutamico Serina
Glutamina Treonina
Glicina Triptéfano
Histidina Tirosina
Isoleucina Valina

CMNDP

Asterina 330 Glu {Comprehensive
Deoxigadusol Micosporina- Marine Natural
Euhalothece Glicina Products
362 Micosporina- Database)
Micosporina 2 Gli-val
glicina Micosporina-
Micosporina- Hidroxiglutami
glumatinol col
Micosporina - Micosporin-
Glu - Gli serinol
Micosporina 2 REINEN]
Micosporina-  Ac. Paliténico
glutamica  Porphyra 334 * 20
Micosporina- Prasiolina moléculas
glutaminol Shinorina

Metilamina Manosa
Ac. acrilico Fructosa
Putrescina Galatactosa
Sarcosina Serotonina
Ac. lactico Histamina
Colina Caissarona
Betaina
e 27 Hnmose.rina
Amagtina
Glutamina
Malonato
Glucosa

moléculas

Micosporina - Usujireno

Figura 12. Construccién de base de datos. 5,767 moléculas que incluyen PNM
aislados de organismos del Phylum Cnidaria, Aminoacidos esenciales (AAS),
Aminoécidos tipo micosporina (MAAs) y moléculas reportadas de la clase
Hydrozoa y de Millepora complanata.

48



8.2 Andlisis espectroscépico mediante UHPLC-MS? ESI del extracto

metanolico acuoso (70:30) de M. complanata

Mediante el andlisis por UHPLC-MS? ESI del extracto metandlico acuoso de M.
complanata se pre-identificaron un total de 1370 entidades quimicas. En el modo
de ionizacion positiva se detectaron 1083 iones moleculares de los cuales 562 se
pre-identificaron y de estos 90 se aceptaron. Mientras que, en el modo de
ionizacion negativa se detectaron 287 iones moleculares de los cuales 147 se pre-
identificaron y, Unicamente, 14 se aceptaron. Los graficos de las Figuras 13 y 14
muestran los iones moleculares mas abundantes de las muestras analizadas tanto

en modo de ionizacion positivo como negativo.
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Figura 13. Cromatograma de la muestra MCN en modo ESI (+).
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Figura 14. Cromatograma de la muestra MCN en modo ESI (-).
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El criterio de aceptacion de los iones identificados corresponde a un puntaje
otorgado por los parametros medibles a través del andlisis espectroscopico:
precision de masa 20%, patrén isotopico 20%, patron de fragmentacion 20%,
tiempo de retencion 20% vy colision cross section 20%. Mediante las bases de
datos afadidas al sistema propio del Laboratorio Nacional de Gendmica para la
Biodiversidad (LANGEBIO) se realiz6é el analisis comparativo de los parametros:
precision de masa 20%, patrén isotépico 20% y patron de fragmentacion 20%,
otorgando un puntaje maximo del 60%, cuando el ion obtenido fue 100%
equivalente al registrado en la base de datos. El puntaje minimo para la
aceptacion de un compuesto se establecié como 45. Mientras que para la base de
datos construida Unicamente se contd con los parametros: precision de masa 20%
y patron isotépico 20%, dando un puntaje maximo de 40%. El puntaje minimo se
establecio como 35 en el caso de los compuestos que presentaron concordancia

con esta base de datos.

8.2.1 Compuestos identificados en el extracto metandlico acuoso (70:30) de
M. complanata

Con base en los criterios presentados, se identificaron 104 compuestos en el
extracto metanolico acuoso (70:30) del hidrocoral M. complanata por medio del
andlisis mediante UHPLC-MS? ESI (+) y (-). Los compuestos identificados
incluyeron terpenos (72 %), aminoacidos (4 %), tanto esenciales como tipo
micosporina, macrélidos (3 %), purinas (2 %), derivados de acetileno (2 %),
péptidos (2 %), alcaloides (2 %) y otros (13 %), en esta ultima clasificacion se
encuentran compuestos como acidos carboxilicos, lactonas, pirazinas, derivados

de naftaleno, amidas grasas, linderazulenos, entre otros (Figura 15).

50
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Figura 15. Analisis de la naturaleza quimica del extracto metandlico acuoso de M.

complanata.
8.2.1.1 Terpenos

Se han encontrado numerosos terpenos y terpenoides en organismos marinos,
particularmente, en cnidarios, moluscos y esponjas (Leal et al., 2012). Este grupo
de compuestos quimicos es el mas estudiado entre los Productos Naturales
Marinos (Rocha et al., 2011). Un gran numero de terpenos han mostrado actividad
biolégica y farmacoélogica y algunos de ellos han sido desarrollados como
farmacos para el tratamiento de algunas enfermedades. Tal es el caso del
paclitaxel (Taxol) purificado originalmente a partir de la corteza del arbol del tejo
(Taxus brevifolia), un agente antimicrotubular que se utiliza en el tratamiento de

diversos tipos de cancer (Perveen y Al-Taweel, 2018; Algahtani et al., 2019).
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Los terpenos y sus derivados constituyen el mayor grupo de compuestos
encontrados en el extracto metandlico acuoso de M. complanata, representando
un 72 % del total de los compuestos identificados. Este numeroso grupo esta
compuesto principalmente por esteroides, sesquiterpenos, diterpenos, Yy

triterpenos (Figura 16).

Triterpenos ] 1

Esteroides |GG -

Sesquiterpenos | 0:

Diterpenos [ >-

Figura 16. Compuestos de naturaleza terpenoide identificados en el extracto

metandlico acuoso (70:30) de M. complanata.
8.2.1.1.1 Sesquiterpenos

Los sesquiterpenos y sus derivados son una importante clase de productos
naturales con un amplio rango de actividades bioldgicas, como agentes defensivos
o feromonas. Estos compuestos son comUnmente encontrados en organismos
terrestres (p.e. plantas, hongos e insectos) (Perveen y Al-Taweel, 2018). Su
ocurrencia en el ambiente marino es muy notable debido las actividades
ecologicas y farmacoldgicas que se ha descrito que poseen. De hecho, los
sesquiterpenos marinos y sus derivados representan importantes candidatos de
productos naturales en el descubrimiento y desarrollo de nuevos farmacos
(Elissawy et al., 2015; Le Bideauet al., 2017; Choudhary et al., 2017). A partir del

52



analisis realizados en el presente trabajo, se logro identificar la posible presencia

de 23 productos naturales pertenecientes a este grupo. En las Tablas 4 y 5 se

presentan los sesquiterpenos que se identificaron en el extracto metandlico
acuoso (70:30) de M. complanata, mediante UHPLC-MS? en modalidad ESI (+) y

ESI (-), respectivamente.

Tabla 4. Sesquiterpenos identificados en el extracto metandlico acuoso (70:30) de
M. complanata mediante UHPLC-MS? ESI (+)

No. Compuesto Foérmula Aductos m/z Clase Subclase
(1aS,4S,4aR,7R,7aR,7bS)-4-
metoxi-1,1,4,7-tetrametil-
1 1a,2,3,4a,5,6,7a,7b- Ci16H2802 M+Na 275.1935 Sesquiterpeno Aromadendrano
octahidrociclopropalh]azulen-7-
ol
(1S)-7-metoxi-1,6-dimetil-4- i .
2 propan-2-il-1,2-dihidronaftaleno Ci6H220 M+H-2H20 195.1553 Sesquiterpeno
(3aS,3bS,5S,6aR,7aS)-3,3-
dimetil-4-metilideno- . -
3 2.3a,3b.5.6,6a.7,7a-octahidro- C14H220 M+K 245.1306 Sesquiterpeno  Triquinano
1H-ciclopenta[a]pentalen-5-ol
acetato de 2-[4-(acetiloximetil)- 363.1560
4  2,2,6-trimetil-1,3-dihidroinden- C19H2604 M+2Na-H .8 Sesquiterpeno
5-il]etil
2-hidroxi-5-metoxi-6-metil-3- 301.1393
5 [(2R)-6-metilhept-5-en-2- C16H2204 M+Na %3 Sesquiterpeno
iljciclohexa-2,5-dien-1,4-diona
6 7-epi-lemnalactona Ci15H2202 M+FA-H 279.1623 Sesquiterpeno Lacténico
M+H-H20,
7 ainigmaptilona A Ci16H2402 M+H, M+H- 249.1789 Sesquiterpeno
2H20
8 armatinaC C16H2603 M+H-H20  249.1786 Sesquiterpeno
9 capillobenzofuranol C23H3004 M+H-2H20 335.2011 Sesquiterpeno
10 flavalina C Ci16H2403 M+K 303.1367 Sesquiterpeno Nardosinano
11 guaiacofina C15H220 M+Na 241.1595 Sesquiterpeno
12 Kkelsoenetiol CisH24S M+H-H20  219.1536 Sesquiterpeno Kelsoano
13 metoxiamericandlido G C16H2003 M+H-2H20 225.1276 Sesquiterpeno Guaiano
M+H-2H20,
14 nardosinanol G C16H2404 M+K, M+2Na- 319.1297 Sesquiterpeno
H
15 nardosinanol | Ci16H2405 M+H-H20  279.1641 Sesquiterpeno
16 paralemnolina G C17H2404 M+K 331.1299 Sesquiterpeno

53



17 paralemnolina V Ci8H2804 M+H-H20  291.2000 Sesquiterpeno

18 paratirsoidina F Ci6H260s5 M+CHsOH+H 331.2138 Sesquiterpeno
19 shageno A CisH2603 2M+K 619.3321 Sesquiterpeno
20 taenialactama B Ci1sH21NO2 2M+ACN+Na 558.3341 Sesquiterpeno

Tabla 5. Sesquiterpenos identificados en el extracto metandlico acuoso (70:30) de
M. complanata mediante UHPLC-MS? ESI (-)

No. Compuesto Foérmula Aductos m/z Clase Subclase

1-monoacetato de

21 curcuhidroquinona Ci17H2403 M+Na-2H  297.1523 Sesquiterpeno
22 |aevinol E C14H2003 M+FA-H  281.1418 Sesquiterpeno
23 Metoxicolorenona C16H2602 M+FA-H  295.1902 Sesquiterpeno
18 paratirsoidina F C16H260s M-H20-H  279.1623 Sesquiterpeno
El sesquiterpeno (1aS,4S,4aR,7R,7aR,7bS)-4-metoxi-1,1,4,7-tetrametil-

1a,2,3,4a,5,6,7a,7b-octahidrociclopropalh]azulen-7-ol (1), también denominado
aloaromadendranodiol fue aislado del coral blando Sinularia maxima, recolectado
en la Isla Havelock en el Océano indico (Anjaneyulu et al., 1995).

De la especie Lemnalia cervicornis, un coral blando australiano, Bowden y
colaboradores aislaron y determinaron la estructura de 11 sesquiterpenos, entre
ellos el (1S)-7-metoxi-1,6-dimetil-4-propan-2-il-1,2-dihidronaftaleno (2) 6 (1S)-7-
metoxi-1,2-dihidrocadaleno, el cual tiene una estructura base similar a la del
calameneno. Hasta la fecha no hay registro de su actividad biologica. (Bowden et
al., 1986; Wu et al., 2018).

Los corales blandos del género Capnella son ricas fuentes de sesquiterpenos con
esqueleto capnelano, como es el caso del compuesto (3aS,3bS,5S,6aR,7aS)-3,3-
dimetil-4-metilideno-2,3a,3b,5,6,6a,7,7a-octahidro-1H-ciclopentala]pentalen-5-ol

(3) también conocido como A%*2-capnellen-8B-ol, aislado del extracto de acetona y

cloruro de metileno de Capnella imbricata (Chang et al., 2008; Lai et al., 2023).
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El compuesto acetato de 2-[4-(acetiloximetil)-2,2,6-trimetil-1,3-dihidroinden-5-il]etil
(4) o 4,12-Bis(acetil)alciopterosina O, pertenece al grupo de las alcyopterosinas,
las cuales tienen un nucleo de iludalano. Dicho PNM fue aislado a partir del
extracto de acetona del coral blando de la Antéartica, Alcyonium grandis. Se
determino su formula molecular como Ci9H2604 mediante HRESIMS con un ion
molecular a m/z 341.1718 calculado para el aducto [M + Na]* (Carbone et al.,
2009).

El sesquiterpeno bisabolano 2-hidroxi-5-metoxi-6-metil-3-[(2R)-6-metilhept-5-en-2-
ilciclohexa-2,5-dien-1,4-diona (5) se encontrd por primera vez en un extracto de
cloruro de metileno:metano del coral gorgonaceo Pseudopterogogia rigida.
Anteriormente, ya se habia descrito dicho sesquiterpeno como un compuesto
semisintético (Joseph-Nathan et al., 1993; Georgantea et al., 2016).

Del coral australiano, Paralemnalia digitifomis, se aislé el PNM 7-epi-lemnalactona

(6). Se determino su formula molecular como CisH2202 (Ahond et al., 1979).

A partir del extracto de acetona del coral antarctico Ainigmaptilon antarcticus, se
aislé el sesquiterpeno de tipo eudesmano, ainigmaptilona A (7). Su férmula
molecular, CisH2202, y su ion molecular a m/z 234.1621 fueron corroboradas por
espectrometria de masas de alta resolucién con ionizacion por impacto electrénico
(Iken y Baker, 2003).

El-Gamal y colaboradores aislaron 5 nuevos sesquiterpenos de tipo nardosinano
del extracto de cloruro de metileno del coral blando Nephthea armata, recolectado
en Taiwan, entre ellos la armatina C (8). Mediante el analisis espectroscopico se
dedujo la férmula molecular CisH2603 que coincide con los resultados obtenidos en

el presente trabajo (ElI-Gamal et al., 2004).

A partir del extracto de acetona del coral blando Sinularia capillosa, se aislo el
sesquiterpeno capillobenzofuranol (9), se obtuvo la férmula general C23H3004 con

un ion molecular a m/z 393.2038 obtenido a partir del aducto [M + Na]*, mediante
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espectrometria de masas de alta resolucion con ionizacidon por electrospray
(HRESIMS). También se analizd su posible actividad antiinflamatoria y antiviral,

sin mostrar resultados significativos (Chen et al., 2010).

Por otra parte, de una especie del género Lemnalia, Lemnalia flava, se aisl6 el
sesquiterpeno de tipo nardosinano, flavalina C (10), a partir del extracto de acetato
de etilo del coral blando. Los andlisis mediante HRESIMS mostraron un ion
molecular a m/z 287.1622 a partir del aducto [M + Na]*, lo que indica una formula

molecular C16H2403 para el producto natural marino (Lu et al., 2011).

A partir del extracto de acetato de etilo del coral blando Sarcophyton glaucum,
residente de la regidn Indo-Pacifica, se aisl6 el sesquiterpeno guaiacofina (11),
cuya formula molecular es CisH220 (Feller et al., 2004). Este compuesto mostré
efecto citotdxico contra las lineas celulares de leucemia (P-338), cancer de
pulmén(A-549), adenocarcinoma colorectal (HT-29) y melanoma (MEL28). La
guaiacofina también ha sido encontrada como un metabolito del coral blando
Sarcophyton sp., recolectado en la costa del Mar Rojo, Jeddah, Arabia Saudita. El
andalisis mediante espectrometria de masas corroboré la férmula molecular
C1sH220 (Alorfi, H., 2014).

El kelsoenetiol (12) se obtuvo a partir de coral blando Nephthea erecta recolectado
en Isla Verde, Taiwan. Cheng y colaboradores determinaron su formula molecular
como CisH24S, la cual concuerda con los datos obtenidos en el presente estudio.
Los mismos autores evaluaron la actividad antitumoral del kelsoenetiol contra las
lineas celulares de cancer de pulmén (A-549), leucemia (P-388) y adenocarcinoma
de colon (HT-29), el sesquiterpeno mostré citotoxidad moderada contra P-388 y

HT-29 con valores ECso de 1.3 y 1.8 ug/mL respectivamente (Cheng et al., 2014).

El sesquiterpeno metoxiamericandlido G (13) fue aislado por Rodriguez y
Boulanger en 1997 a partir del extracto de hexano del coral gorgonaceo
Pseudopterogorgia americana recolectado en Puerto Rico. Se estableciéo su

féormula molecular mediante espectrometria de masas de alta resolucion con
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ionizacion por impacto electronico (HREIMS) como CisH2203 con el ion molecular
am/z 262.1572 (Rodriguez y Boulanger, 1997).

A partir del coral Lemnalia africana recolectado en Fundu, Tanzania, se aislaron
los nardosinanoles G (14) e | (15). Mediante el andlisis con espectrometria de
masas de alta resolucion con ionizacion quimica (HRCIMS) se obtuvo la férmula
molecular Ci6H2303 y una m/z de 263.1639 con el aducto [M + H - H2O0]* para el
nardosinasol G y la formula molecular Cis6H240s y una m/z de 279 con el aducto [M
+ H - H20]* para el nardosinasol | (Bishara et al. 2008; Abdelhafez et al., 2021).

En 2007, Huang y colaboradores aislaron seis nuevos sesquiterpenoides de tipo
neolemnano, las paralemnolinas D-I, a partir del extracto de acetato de etilo del
coral blando Paralemnalia thyrsoides, recolectado en Taiwan. La paralemnolina G
(16) presentd un pico molecular a m/z 315.1573 con un aducto [M + Na]* vy la
formula molecular, Ci7H2404, consistente con los resultados obtenidos en el
presente trabajo (Huang et al.,, 2007). Posteriormente, en 2018, Phan vy
colaboradores aislaron 2 nuevos sesquiterpenoides tipo nardosinanos, la
paralemnolina V (17) y la paralemnolina W, a partir del extracto metandlico de un
espécimen de Lemnalia sp. La férmula molecular de la paralemnolina V se
determiné como CisH2804 por HR-ESI-MS con un ion molecular a m/z 331.1884
con el aducto [M + Na]*. Dicho metabolito se examind contra 8 cepas de bacterias
patogénicas Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Escherichia coli (ATCC
11775), Bacillus cereus (ATCC 11778), Yersinia enterocolitica (ATCC 23715),
Listeria monocytogenes (ATCC 12932), Salmonella typhimurium (ATCC 13311),
Salmonella enteritidis (ATCC 13076) y Pseudomonas aeruginosa (ATCC 10145),
pero mostré una inhibicion muy pequefia (MIC > 250 ug/MI). También se examin6
a la paralemnolina V contra 7 cepas marinas de hongos y mostro actividad contra
L. thermophilum (MIC 25 ug/mL) (Phan et al., 2018).

El serquiterpeno paratirsoidina F (18) fue aislado a partir del extracto de acetona

del coral blando Paralemnalia thyrsoides. Mediante espectrometria de masas de

57



alta resolucién (HRESIMS) se establecio su formula molecular como CisH260s con
un ion molecular a m/z 303.1573 para el aducto [M + Na]*. De manera adicional,
se evalud su actividad citotéxica contra la proliferacién de un panel limitado de
lineas celulares de cancer, que incluian leucemia linfocitica de raton (P-388),
adenocarcinoma humano de colon (HT-29) y carcinoma epitelial humano de
pulmoén (A-549), obteniendo como resultado un valor ECso de 3.31 pg/mL contra la
linea célula P-388 (Huang et al., 2007).

El sesquiterpeno shageno A (19) fue aislado del extracto de diclorometano de un
coral blando no descrito previamente, el cual fue recolectado en el Arco de las
Antillas Australes en el océano Antartico. El analisis mediante HREIMS atribuyo la
férmula molecular, CisH2603, con un ion molecular a m/z 290.1878. Este
compuesto resultd ser activo contra el parasito causante de la leishmaniasis
visceral, Leishmania donovani, con un valor ICso de 5 uM, sin mostrar citotoxicidad
contra el mamifero hospedante a una concentraciéon de 100 pg/mL (Von Salm et
al., 2014).

El producto natural marino taenialactama B (20) fue aislado por Cheng y
colaboradores a partir del extracto etandélico de Cespitularia taeniata. Se dedujo su
formula molecular mediante HRESIMS como CisH21NO2 con un ion molecular a
m/z 248.1648 con el aducto [M + HJ* (Cheng et al., 2009).

El sesquiterpeno 1-monoacetato de curcuhidroquinona (21) fue aislado del coral
tipo pluma Pseudopterogorgia americana. Mediante espectrometria de masas con
ionizacion por impacto electrénico (EIMS) se obtuvo su férmula molecular,
C17H2403, con un ion molecular a m/z 276.1723 (Miller et al., 1995).

El laevinol E (22) es un sesquiterpeno aislado del coral blando Lemnalia laevis, a
partir del estudio quimico de su extracto de diclorometano. A partir de la
interpretacion de los datos de HREIMS y RMN se le atribuy6 la formula molecular
C14H200s3 (ElI-Gamal et al., 2005).
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El sesquiterpeno metoxicolorenona (23) fue asilado del coral blando Nephthea
chabrolii, a partir de un extracto de acetona y metanol (1:1). Mediante técnicas
espectrométricas se obtuvo su férmula molecular, C16H2602, con el ion molecular a
una m/z 251 correspondiente a un aducto [M + H]*. Los autores del articulo
mencionan que es probable que estos compuestos sean sintetizados por algas

marinas simbiontes asociadas al coral (Handayani et al., 1997).
8.2.1.1.2 Diterpenos

De manera particular, los diterpenos aislados del Phylum Chnidaria son
compuestos farmacolégicamente interesantes ya que a algunos de ellos se le ha
demostrado actividades antimicrobiana, antiviral, antiparasitaria, anticancerosa y
antiinflamatoria (Mariottini, 2016; Laguionie-Marchais, et al., 2021; Mostafa et al.,
2022). En el presente trabajo se logré identificar la posible presencia de 29
productos naturales pertenecientes a este grupo. En Tablas 6 y 7 se presentan los
diterpenos que se identificaron en el extracto metandlico-acuoso de M. complanata
mediante UHPLC-MS? en modalidad ESI (+) y ESI (-), respectivamente.

Tabla 6. Diterpenos identificados en el extracto metandlico acuoso (70:30) de M.
complanata mediante UHPLC-MS? ESI (+)

No. Compuesto Férmula Aductos m/z Clase Subclase

(1S,2S,5R,6S,9S)-2-[(6,8-
dihidroxipurin-9-il)metil]-9,11,11-
trimetilltriciclo[4.3.2.01,5]undecan-
3-ona

24 C20H26N4Oz  M+CH3OH+H 403.2348 Diterpeno

(2S,3S,4R,5S5,6S)-2-[[(5R,8S)-1-
hidroxi-3,8-dimetil-5-[(2S)-6-
25 metilhept-5-en-2-il]-5,6,7,8- C26H4006 M+H, M+Na 449.2856 Diterpeno Serrulatano
tetrahidronaftalen-2-ilJoxi]-6-
metiloxano-3,4,5-triol

26 (Z)-sarcodictyina A C2sH3sN20s M+ACN+H  538.2955 Diterpeno

acetato de
[(1R,3S,5S,6S,12S,15S)-6-cloro-5-
hidroxi-15-(2-hidroxipropan-2-il)-
12-metil-9-metilideno-2-
oxatriciclo[10.3.0.01,3]pentadecan-
5-ilmetil

27 C22H35ClOs M+Na, M+K  437.2025 Diterpeno Dolabellane
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acetato de
[(1R,4E,7S,87,10E,14R)-1,5,11-

28 trimetil-8-propan-2-il-15- C22H3403 M+H-2H20, 347.2520 Diterpeno Cembrano
ici M+H
oxabiciclo[12.1.0] pentadeca-
4,8,10-trien-7-il]
ey . . (nor)
29 1l-epi-leptocladélido A C21H2806 M+CHsOH+H 409.225373 Diterpeno Cembrano
30 asbestinina 4 Ca26H3ss07 M+ACN+H  504.2926 Diterpeno
31 brassicoleno C22H3202 M+Na 351.2299 Diterpeno Cembrano
32 briarandlido | C26H3209 M+K 527.1614 Diterpeno Lactona
33 corabocina C22H3402 2M+NHg4 678.5447 Dterpeno
. M+NHa, .
34 chabrolonaftoquinona A C27H3204 M+ACN+Na 484.2904 Diterpeno
35 diacetato de sarcofitol H C24H3604 M+'\';:;|:|20’ 371.2485 Diterpeno Cembrano
36 elisabetina C CigH2802 M+H-H20  259.2043 Diterpeno Elisabetano
, . M+NHa, . .
37 éster de briareolato N C33Hs009 M+Na 613.353632 Diterpeno  Briarano
38 frajundlido F C28H35ClO12 M+ACN+H  640.2294 Diterpeno  Briarano
. . M+H, .
39 grandilobatina A C21H3604 M+CHsOH+H 385.2314 Diterpeno Cembrano
40 hirsutalina F C28H440s M+ACN+Na 572.3263 Diterpeno
41 lobofilina A C20H3203 M+u;|:|20’ 321.2314 Diterpeno Cembrano
42 manaarenolido A C20H3206 M+K 407.1881 Diterpeno Cembrano
43 pseudopterano B C39Hs60s8 M+2Na-H 697.3598 Diterpeno
44  sarcodictiina E Ca2sH3sN207 M+NH4 530.2862 Diterpeno Alcohol
45 sarcofitondlido E C20H3203 M+2Na-H 365.2069 Diterpeno
46 simplexina H Ca2sH4609 M+H-H20 509.3075 Diterpeno Eunicelano
47 sinulardlido B C20H2805 M+H-H20 331.1951 Diterpeno Cembrano
48 sinulerectol A C21H260s M+NHa4 424.1888 Diterpeno Cembrano
. . M+H-H20, .
49 xenimanadina A C23H3605 M+CHsOH+H 375.2562 Diterpeno

Tabla 7. Diterpenos identificados en el extracto metandlico acuoso (70:30) de M.
complanata mediante UHPLC-MS? ESI (-)

No. Compuesto Férmula Aductos m/z Clase Subclase
50 briareina K C3sHe4O6 M+Na-2H 637.4369 Diterpeno  Lactonico
51 excavatdlido Q C24H3009 M+Cl 497.1569 Diterpeno  Briarano
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39 grandilobatina A C21H3604 M+FA-H 397.2626 Diterpeno Cembranoide

52 grandilobatina B C20H3203 M+Na-2H 341.2092 Diterpeno Cembranoide

El diterpeno de tipo cembranoide (1S,2S,5R,6S,9S)-2-[(6,8-dihidroxipurin-9-
i)metil]-9,11,11-trimetilltriciclo[4.3.2.01,5]undecan-3-ona (24) fue aislado de un
espécimen de Nephthea brassica proveniente de Taiwan y se distingue por
presentar un fragmento de metilenciclopropano (Duh et al., 2000; Faulkner, J.,
2001).

El analisis quimico del extracto de metanol:dicloro metano de especimenes del
coral Pseudopterogorgia elisabethae, recolectado en el Caribe Colombiano, dio
como resultado la purificacion del diterpeno (2S,3S,4R,5S,6S)-2-[[(5R,8S)-1-
hidroxi-3,8-dimetil-5-[(2S)-6-metilhept-5-en-2-il]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-iljoxi]-

6-metiloxano-3,4,5-triol (25), el cual posee una férmula molecular C2sH3zsOs y un

pico molecular a m/z 434.

El diterpeno (Z)-sarcodictyina A (26) fue aislado del coral blando japonés
Bellonella albiflora a partir de un extracto etandlico. Se establecio la formula
molecular de la (Z)-sarcodictyina A como C2sHzsN206 y una m/z de 497 mediante
el aducto [M + H]* empleando espectrometria de masas de alta resolucion con
ionizacion por bombardeo por atomos rapidos (HRFABMS). El extracto etandlico
del coral Bellonella albiflora mostré una potente citotoxicidad contra la linea celular
de céncer cervical HeLa y, mediante un estudio quimico biodirigido se demostré
que el diterpeno (Z)-sarcodictyina A es el principal responsable de la actividad

citotéxica con un ICsp de 90 ng/mL (Nakao et al., 2003).

El compuesto acetato de [(1R,3S,5S,6S,12S,15S)-6-cloro-5-hidroxi-15-(2-
hidroxipropan-2-il)-12-metil-9-metilideno-2-oxatriciclo[10.3.0.01,3]pentadecan-5-
iljmetil (27) es un derivado acetilado del clavinflol B, un diterpeno de tipo dolabeno
aislado del coral blando tailandés Clavularia inflata. Mediante HREIMS se
establecid la formula molecular C22H3s05Cl con un ion molecular a m/z 362.2375
de dicho derivado (Shen et al., 2003).
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En 1994, Greenland y Bowden aislaron e identificaron el diterpeno de tipo
cembranoide acetato de [(1R,4E,7S,8Z,10E,14R)-1,5,11-trimetil-8-propan-2-il-15-
oxabiciclo[12.1.0] pentadeca-4,8,10-trien-7-il] (28), también nombrado por los
autores (7R,8R,14S,1E,3E,11E)-14-acetoxi-7,8-epoxicembra-1,3,11-trieno a partir
del extracto de cloruro de metileno del coral Sarcophyton trocheliophorum
recolectado en la Gran Barrera de Coral, Australia. Por medio de HR-MS se
establecié C22H3403 como su formula molecular con un ion molecular a m/z
346.2508. También se estudié su actividad citotoxica sobre lineas celulares de
cancer y se encontraron los siguientes valores de I1Cso, de 2.5 pg/mL para leucemia
murina (P388), 5 pg/mL para carcinoma humano de pulmoén (A549), 10 pg/mL
para carcinoma humano de colon (HT29) y 10 pg/mL para melanoma humano
(MEL28) (Greenland y Bowden, 1994). Este producto natural habia sido reportado
previamente como un derivado semisintético del sarcofitol A (Kobayashi et al.,
1988).

El diterpenoide de tipo norcembrano 1-epi-leptocladélido A (29), isomero del
leptocladolido A, fue aislado a partir del extracto de acetato de etilo del coral
Sinularia parva. Mediante HRFABMS se obtuvo una m/z a 377.1996 con el aducto
[M + H]+ lo cual permiti6 establecer la formula molecular del diterpeno como
C21H280s6. Adicionalmente, se realiz6 un ensayo para conocer su actividad
citotoxica contra lineas celulares de carcinoma epitelial humano (KB) y carcinoma
hepatocelular (Hepa59T/VGH), dando como resultado una actividad citotdxica
débil en ambas lineas, con valores ECso de 15.1 y 14.5 pg/mL, respectivamente
(Ahmed et al., 2003).

A partir del extracto metandlico del coral gorgonaceo, Briareum asbestinum, se
aislo el diterpeno asbestinina 4 (30). Mediante espectrometria de masas de alta
resolucibn (HRMS) se obtuvo la féormula molecular C2sH3sO7 con una m/z
observada de 402.2426 (Stierle et al., 1980).
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Un estudio quimico biodirigido del extracto de cloruro de metileno del coral blando
Nephthea brassica, para el cual se habia demostrado actividad citotoxica, dio
como resultado el aislamiento del diterpenoide brassicoleno (31). Mediante un
andlisis HREIMS se determiné su formula molecular C22H3202 con un ion
molecular a m/z 328.2390. Dicho compuesto exhibié actividad citotdxica contra la
lineas celulares de cancer pulmonar (A-549) y leucemia linfocitica (P-388) con
valores de ECso de 3.62 y 0.86 pg/mL, respectivamente (Duh et al., 2000). En
2021, se identificé al brassicoleno como componente principal del extracto
etandlico de la microalga roja Gelidium latifolium, después de haber sido
comprobada la actividad citotdéxica de dicho extracto contra la linea celular de
melanoma murino B16-F10, la presencia de dicho diterpenoide se asocia
potencialmente a la actividad citotoxica del extracto de G. latifolium (Prasedya et
al., 2021).

El diterpenoide briarandlido | (32) se aislo del coral gorgonaceo Briareum sp. Se
determino su férmula molecular como C2sH3209 y su ion molecular 505.2063 con el
aducto [M + H]* (Hoshino et al., 2005).

El diterpeno corabocina (33) fue aislado en 1982 por Schwartz y Scheuer a partir
de una especie de coral gorgonaceo Corallium sp., también conocido como “coral
rosa”. En dicho trabajo de investigacién unicamente se elucidé la estructura de la

corabocina mediante RMN (Schwartz y Scheuer, 1982).

Sheu y colaboradores aislaron del extracto etandlico del coral blando Nephthea
chabrolii al novedoso derivado de naftoquinina, la chabrolonaftoquinona A (34). El
analisis mediante espectrometria de masas permitié establecer una férmula
molecular C27H3204 que coincide con el analisis realizado en el presente trabajo
(Sheu et al., 2004).

El cembranoide diacetato de sarcofitol H (35) fue aislado del coral blando
Sarcophyton glaucum por Kobayashi y Osabe en 1989. El diacetato de sarcofitol H

fue reportado con la férmula molecular C24H3604 y una m/z 388.26 (Kobayashi y
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Osabe, 1989). Su analogo, el sarcofitol A, ha mostrado actividad antitumoral y
potente actividad inhibitoria contra varias clases de promotores tumorales, incluso
se demostr6 que dicho compuesto adicionado a la dieta inhibi6 el desarrollo
espontaneo del tumor en 6rganos como el higado, las mamas y el timo (Yang et
al., 2014).

A partir del extracto de metanol/cloroformo del coral gorgonaceo
Pseudopterogorgia elisabethae recolectado en la Isla de San Andrés, Colombia,
se aislo el bisnor-diterpenoide elisabetina C (36). Mediante HREIMS se obtuvo su
formula molecular, CisH2802 y una m/z 276.2078. Adicionalmente se realiz0 un
ensayo in vitro para determinar su actividad bioldgica contra Mycobacterium
tuberculosis H37Rv, en el cual elisabetina C mostr6 una inhibicion del 42 % a una
concentracion de 12.5 ug/mL (Rodriguez et al., 1998).

El éster de briareolato N (37), un diterpeno de tipo briarano, fue aislado del coral
gorgonaceo Briareum asbestinum. Mediante técnicas espectoscopicas el éster de
briareolato N mostré un ion molecular [M + Na]* a m/z 613.3350, correspondiente

a la féormula molecular Cs3sHs009 (Gupta et al., 2011).

La investigacion quimica del extracto de acetona del octocoral Junceella fragilis,
dio como resultado el aislamiento del diterpeno tipo briarano, el frajundlido F (38).
Mediante HRESIMS se detectd un ion molecular a m/z 621.1717 con el aducto [M

+ Na]*, consistente con la férmula molecular C2sH3sClO12 (Liaw et al., 2008).

En 2008, Ahmed y colaboradores aislaron 5 nuevos cembranoides, las
grandilobatinas A-E, del extracto etandlico del coral blando Sinularia grandilobata.
Las grandilobatinas A (39) y B (52), El grupo de Ahmed y colaboradores mostro,
mediante HRESIMS, que la gandilobatina A tenia una férmula molecular C21H3604
con un ion molecular a m/z 375.2514 y la grandilobatina B tenia una formula
C20H3203 con un ion molecular a m/z 343.2250, ambas con un aducto [M + Na]".
Se eluciddé su estructura mediante Infrarrojo (IR) y RMN. También se evalu6 su

citotoxicidad contra el crecimiento de las lineas celulares de carcinoma hepatico
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(Hep G2), mama (MCF-7 y MDA-MB-23) y pulmén (A549), mostrandose inactivas

ante las células cancerigenas (Ahmed et al., 2008).

Chen y colaboradores aislaron del extracto de acetona del coral blando Cladiella
hirsuta 8 diterpenoides con estructura base eunicelina, entre ellos la hirsutalina F
(40). Sus estructuras fueron elucidadas por métodos espectroscopicos y se
determind su férmula molecular mediante espectrometria de masas, C2sH440s.
También se evalué la toxicidad de los metabolitos contra un panel de 6 lineas
celulares de céncer, hirsutalina F mostro citotoxicidad débil contra cancer hepético
(Hep G2 y Hep 3B) y cancer de mama (MCF-7) con valores de ICso de 29, 29y 32
UM, respectivamente (Chen et al., 2010).

A partir del extracto de acetato de etilo del coral blando Lobophytum sp., Hegazy y
colaboradores aislaron el diterpeno de tipo cembranoide lobofilina A (41). Este
metabolito exhibié un pico molecular protonado por medio de HRESIMS a m/z
343.2251 con un aducto [M + Na]*, estableciéndose una férmula molecular
C20H3203. También se evalud el efecto de este diterpeno sobre la proliferacion de
lineas celulares de cancer, pero no mostré ningun efecto citotoxico (ICso >
20ug/mL) (Hegazy et al., 2011).

El manaarendlido A (42), un diterpeno de tipo cembrano, fue aislado a partir del
extracto de acetato de etilo del coral blando Sinularia manaarensis. El espectro de
HRFABMS mostré un ion molecular a m/z 369.2274 con el aducto [M + HJ,
consistente con la férmula molecular C20H3206. También se elucid6 su estructura y
se estudié su actividad citotoxica frente a las lineas celulares Hepa59T/VGH, KB,

Hela y Med, sin mostrar resultados de importancia (Su et al., 2006).

El pseudopterano B (43) fue aisado a partir del extracto de acetato de etilo y
diclorometano del coral blando Pseudopterogorgia acerosa. Mediante HRMS se
obtuvo la formula molecular CzgHs6Os con una m/z de 675.3854 calculada para [M
+ Na]*. Este compuesto fue sometido a una prueba de inhibicién con un panel de

proteinas tirosina fosfatasa, en la cual resultd ser activa contra PTP1B, la
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inhibicion de esta proteina ha demostrado, mediante estudios genéticos y
farmacoldgicos, tener efectos beneficiosos en modelos animales de diabetes,

obesidad y cancer (Kate et al., 2008).

El alcohol diterpénico sarcodictiina E (44) fue aislado del extracto etandlico al 95 %
del coral Sarcodictyon roseum por D’Ambrosio y colaboradores en 1988, como
parte de su trabajo anterior de 1987. En el articulo se muestran Unicamente datos
refrentes a la elucidacion de su estructura (D’Ambrosio et al., 1987; D’Ambrosio et
al., 1988).

Jia y colaboradores aislaron del coral blando Sarcophyton latum al cembrandlido
sarcofitondlido E (45), a partir de un extracto de acetona. Mediante técnicas
espectrométricas se obtuvo su formula molecular C20H3203 y un ion molecular a
m/z 320. Adicionalmente se probé la citotoxicidad de este diterpeno contra las
lineas celulares tumorales A-549 y HL-60, resultando ser inactivo a una
concentracion de 20 pg/mL (Jia et al., 2006). Posteriormente en 2018, se realiz6
un nuevo ensayo de citotoxicidad en el cual se evalud la inhibicién del crecimiento
de células humanas de leucemia (HL-60) y el sarcofitonélido E mostré actividad
con un valor de ICso de 33.0 uM (Takamura et al., 2018).

La simplexina H (46) es un diterpenoide de tipo eunicelano aislado por Wu y
colaboradores a partir del extracto de acetato de etilo del coral Klyxum simplex. Se
determiné la férmula molecular de este compuesto como C2sH4609 y un ion
molecular a m/z 549.30 por medio de HRESIMS (Wu et al., 2009).

El diterpeno sinulardlido B (47) fue aislado por primera vez en 2005 por Li y
colaboradores a partir del extracto metandlico del coral blando Sinularia gibberosa
recolectado a partir del arrecife de corales situado en la isla Hainan, China. El
sinulardlido B es un diterpeno cembranoide que se caracteriza por contener en su
estructura quimica un a-metileno-y-lactona. Su féormula molecular se determind
como C20H280s con un ion molecular a m/z 371.18. Pruebas in vitro se realizaron

para conocer su actividad citotoxica ante las lineas celulares HL-60, Bel-7402 y
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Hela, en dichas pruebas el sinularélido B mostr6 moderada citotoxicidad con
valores de 1Cso de 5.2, 6.3 y 8.0 pg/mL para cada linea celular (Li et al., 2005).
Este diterpeno cembranoide también se ha aislado del extracto de acetona de un
espécimen del coral Lobophytum sp (Chen et al., 2008).

El diterpeno norcembranoide, sinulerectol A (48), fue aislado del extracto de
acetato de etilo del coral blando Sinularia erecta, recolectado en la isla de corales
Dongsha Atoll, Taiwan. Se establecié su formula molecular, C21H260s, mediante
HRESIMS con el ion molecular a m/z 429.1528 y el aducto [M + Na].
Adicionalmente, se prob6 su actividad antiinflamatoria midiendo su habilidad de
suprimir la generacion del anién super oxido (O2™) inducido por fMLP/CB vy la
liberacion de elastasa en neutrofilos humanos. Como resultado se obtuvo un
efecto inhibitorio significativo (100%, ICso = 2.3 pM) en la generacion del anion
superéxido a una concentracion de 10 uM, una actividad de inhibicién potente (113

%; ICs0 = 0.9 uM) contra la liberacion de elastasa (Huang et al., 2016).

El Producto Natural Marino xenimanadina A (49) fue aislado del extracto
metandlico de un espécimen del coral blando Xenia sp. Se establecié su férmula
molecular como C23H3s0s mediante HREIMS con un ion molecular a m/z 390.2418
con el aducto [M - H20]. En ensayos de citotoxicidad, no mostré actividad

significativa (Fattorusso et al., 2008).

El diterpeno briareina K (50) fue aislado del octocoral gorgonaceo Briareum
asbestinum recolectado en la Isla Mona, Puerto Rico. Con datos de HRFABMS se
establecio la formula general CssHs6O14 con un ion molecular a m/z 759.3563 con
el aducto [M + Na]* (Rodriguez et al., 1996).

El diterpeno de tipo briarano, excavatélido Q (51), fue aislado a partir del extracto
de diclorometano del coral gorgonaceo australiano Briareum excavatum. Mediante
HRMS se obtuvo la formula molecular C24H3609, con un ion molecular a m/z
462.1880. Se estudid su actividad citotoxica contra un panel de lineas celulares de

cancer que incluyo leucemia murina (P388), carcinoma de pulmon humano (A549),
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carcinoma de colon humano (HT29) y melanoma humano (MEL28), mostrando

valores de ICsp de 5, 10, 10 y 10 pg/ml, respectivamente (Neve et al., 1999).
8.2.1.1.3 Triterpenos

Los triterpenos son un grupo importante de metabolitos secundarios debido a su
gran diversidad. Su estructura primaria tiene una gran cantidad de grupos metilo
gue pueden ser oxidados a alcoholes, aldehidos y acidos carboxilicos, dando lugar
a moléculas diferentes y complejas biolégicamente (Perveen y Al-Taweel, 2018).
El andlisis del extracto metandlico acuoso de M. complanata indico la posible
presencia de un derivado triterpenoide y 16 compuestos de naturaleza esteroidal.
En la Tabla 8 se presentan los triterpenos que se identificaron en el extracto

metandlico acuoso de M. complanata.

Tabla 8. Triterpenos identificados en el extracto metandlico acuoso (70:30) de M.
complanata mediante UHPLC-MS?

No. Compuesto Foérmula Aductos m/z Clase

53 polimaxendlido B C3sH4806 M+H 577.3518 Triterpeno

El polimaxendlido B (53) es un metabolito secundario obtenido a partir del coral
hibrido Sinularia maxima x S. polydactyla que se caracteriza por su esqueleto
cembrano-africanano. Se determiné su férmula molecular, C3sH4sOs, mediante
HRESIMS, con un ion molecular a m/z 577.3346 a partir de un aducto [M + H]*
(Kamel et al., 2009).

8.2.1.1.3.1 Esteroides

Los esteroides son un grupo de metabolitos secundarios derivados de los
triterpenos, tienen una gran diversidad estructural y funcién biolégica. Estos
productos naturales tienen gran aplicacion en el area de la medicina y su
basqueda continua para encontrar potenciales compuestos lider para el

descubrimiento y desarrollo de nuevos farmacos (Sultan, 2015). Los esteroides
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tienen dos funciones bioldgicas principales: a) son componentes importantes de la
membrana celular y b) constituyen moléculas de sefializacion (Perveen y Al-
Taweel, 2018). A los esteroides también se les ha demostrado actividad
antibacteriana, citotdxica, antiparasitaria, antiinflamatoria, entre otras (Jiang et al.,
2019; Ermolenko et al., 2020; Xu et al., 2023). En las Tablas 9 y 10 se presentan
los esteroides que se identificaron en el extracto metandlico-acuoso de M.
complanata mediante UHPLC-MS? en modalidad ESI (+) y ESI (),

respectivamente.

Tabla 9. Esteroides identificados en el extracto metandlico acuoso (70:30) de M.
complanata mediante UHPLC-MS? ESI (+)

No. Compuesto Foérmula Aductos m/z Clase Subclase

(22R,23R,24R)-22,23-metilen-

54 2324-dimetil-9,11-secocolest5-  CsoHsoOs MNa, 4813623 Esteroide
. M+ACN+H
en-9-ona-3p3,11-diol
55 3-O-acetilhirtioesterol Cs31Hs500s M+H-2H.O  467.3548 Esteroide Ester
56 5a-pregna-1,20-dien-3-ona C21H300 M+K 337.1962 Esteroide  Pregnano

acetato de
[(AR,3S,3'S,4S,5S,7R,8S,10S,13S
,14S,16S,18S,19R,21R,22R)-7-
acetiloxi-3,21-dihidroxi-
57 2'2'3'5,19- C32H4809 M+H-2H.O  541.3166 Esteroide
pentametilespiro[17,20-
dioxahexaciclo[14.5.1.01,14.04, -
13.05,10.019,22]docosano-18,5'-
oxolan]-8-il]

acetato de [(2S,3S)-2-
[AR,2S,5S,6R,9S,10S,12R,13R,1
5R)-13,15-dihidroxi-5-metil-19-
oxapentaciclo[10.5.2.01,13.02,10.
05,9]nonadecan-6-il]-6-
metilheptan-3-il]

58 C29H480s M+H-2H>O  441.3390 Esteroide Colestano

acetato de

[(3S,5R,6R,8S,9S,10R,11S,12R,1

3R,14S,17R)-3,5,6,11-tetrahidroxi-

10,13-dimetil-17-[(1R)-1-[(1R,2R)-

59 2-metil-2-[(2R)-3-metilbutan-2- C32Hs406 M+ACN+Na 598.4030 Esteroide Gorgostano

iljciclopropil]etil]-

1,2,3,4,6,7,8,9,11,12,14,15,16,17-

tetradecahidrociclopentalalfenantr

en-12-il]
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acetato de

[(3S,7S,8S,10R,11S,12S,13R,15S
,17R)-11-acetiloxi-3,7,12-trihidroxi-
10,13-dimetil-17-[(1R)-1-[(1R,2R)-

60 2-metil-2-[(2R)-3-metilbutan-2- C34Hs407 M+ACN+H  616.4082 Esteroide Gorgostano
iljciclopropil]etil]-
2,3,4,7,8,9,11,12,14,15,16,17-
dodecahidro-1H-
ciclopenta[a]fenantren-15-il]
61 astrogorgol A Ca26H3802 M+2Na-H 427.2533 Esteroide Secoesteroide
62 chabroloesteroide G C2s8H4204 M+H, l\|_/||+2Na- 443.3255 Esteroide
63 escleroesteroide | C29H1606 M+ACN+H  532.3591 Esteroide Glicosilado
64 gorgostan-5,25-dien-3b-ol C30H480 M+CH3OH+H 457.4012 Esteroide  Pregnhano
65 hirsutoesterol G C29H460s M+ACN+H  516.3686 Esteroide Colestano
66 isogosterona B C29H4207 M+HMJ':A,\T:|H4’ 525.2898 Esteroide Secoesteroide
g7 Mmetil-23-hidroxi-3-oxocola-4,6- CasH3604 M+H, 445.3037 Esteroide
dien-24-0 M+2Na-H
metil (E,4S)-4-
[(8S,9S,10R,13R,14S,17R)-10,13-
dimetil-3-oxo- .
68 67.8911.12,14,1516,17- Ca25H3403 M+H-H20 365.2492 Esteroide  Preghano
decahidrociclopentalalfenantren-
17-il]pent-2-enoato
69 nanjiol A Cs1H4606 M+Na 537.3177 Esteroide Colestano
70 palitoalona A C2sH460s8 M+NHa4 528.3500 Esteroide
71 petasitoesterona A C25H3404 M+Na 421.2342 Esteroide  Pregnano

Tabla 10. Esteroides identificados en el extracto metandlico acuoso (70:30) de M.
complanata mediante UHPLC-MS? ESI (-)

No. Compuesto Foérmula Aductos m/z Clase Subclase
(22E)-24,26-ciclo-19-norcolesta- } :

72 1,3,5(10).22-tetraen-3-ol C26H360 M+FA-H 409.2764 Esteroide Colasteno
(4aS,8S)-4a,8-dimetil-5,6,7,8- M+FA-H, .

"3 {etrahidronafthalen-2-ona C12H1s0 OM+FA-H  397:2627 Esteroide

74 17a-pregna4,20-dien-3-ona C21H300 M+FA-H 343.2286 Esteroide  Pregnano

75 krempeno C C21H3202 M-H20-H 297.2213 Esteroide  Pregnano

El esteroide (22R,23R,24R)-22,23-metilen-23,24-dimetil-9,11-secocolest-5-en-9-

ona-3(3,11-diol (54) o, también encontrado en la literatura como 9,11-secorgost-5-

en-9-ona-33,11-diol,

fue

aislado del

coral

gorgonaceo

del

Caribe,

Pseudopterogorgia hummelinkii por Schultz y colaborabores en 1995. Tanto en el
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estudio previo, como en el presente trabajo de investigacion, se determind una

formula molecular del esteroide como C3oHs003 (Schultz et al., 1995).

En 2018, Wu y colaboradores aislaron un nuevo esteroide denominado 3-O-
acetilhirtioesterol (55) a partir del extracto etandlico (95 %) del coral blando
Dendronephthya gigantea recolectado en el arrecife de corales de Meishan en la
provincia de Hainan, China. Por medio de técnicas espectrométricas se obtuvo su
formula molecular, C31Hs00s, y un ion molecular a m/z 525.35 con el aducto [M +
Na]* (Wu et al., 2018).

El esteroide 5a-pregna-1,20-dien-3-ona (56) fue aislado y reportado por primera
vez enl977 por Higgs y Faulkner a partir del extracto metandlico de un coral
blando no identificado recolectado en la Isla Canton, Kiribati. Mediante HRMS se
obtuvo su formula molecular C21H300. En 1999, Kittakoop y colaboradores
reportaron su aislamiento a partir del coral blando Scleronephthya pallida
(Kittakoop et al., 1999). Posteriormente, en 2014, Kuo y colaboradores también
aislaron e identificaron al esteroide 5a-pregna-1,20-dien-3-ona en el extracto de
acetato de etilo del coral Scleronephthya flexilis y evaluaron su actividad citotoxica
contra células humanas de leucemia, incluyendo leucemia linfoblastica aguda
(MOLT-4), leucemia promielitica aguda (HL-60) y leucemia miolegénica cronica (K-
562), dando como resultado valores de ICso de 2.15, 3.14 y 8.32 pg/mL,
respectivamente. Se determind que la inhibicion del crecimiento por parte del
esteroide esta mediada por la induccion de apoptosis (Kuo et al., 2014).

El compuesto con nombre IUPAC acetato de
[(1R,3S,3'S,4S,5S5,7R,8S,10S,13S,14S,16S,18S,19R,21R,22R)-7-acetiloxi-3,21-

dihidroxi-2',2',3',5,19-pentametilespiro[17,20-dioxahexaciclo[14.5.1.01,14.04, -
13.05,10.019,22]docosano-18,5-oxolan]-8-il] (57) se aislo a partir del extracto con
n-hexano y cloruro de metileno del coral gorgonaceo Isis hippuris. Este compuesto
forma parte del grupo de esteroides altamente oxigenados denominados

hippuristanoles. Por medio de HREIMS se establecid la formula molecular
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C32H4809 y un ion molecular a m/z 576.33. En pruebas de citotoxicidad el esteroide
mostroé una leve actividad inhibitoria contra la linea celular de carcinoma de mama
(MCF-7) con un valor de I1Cso de 11.39 pg/mL (Chao et al., 2005).

El oxiesteroide, acetato de [(2S,3S)-2-[(1R,2S,5S,6R,9S,10S,12R,13R,15R)-13,15-
dihidroxi-5-metil-19-oxapentaciclo[10.5.2.01,13.02,10.05,9]nonadecan-6-il]-6-
metilheptan-3-il] (58) fue aislado por Cardoso-Martinez y colaboradores a partir del
extracto de acetona de un espécimen de Gorgonia sp. recolectado en la Isla Aleta,
Panama. Mediante técnicas espectroscopicas se determind su formula molecular,
C29H480s, y el ion molecular a m/z 499.3386 con el aducto [M + Na]*. A dicho
esteroide se le comprobd actividad leishmanicida contra promastigotes de
Leishmania infantum, la cual se produjo al reducir la multiplicacibn de los
promastigotes en un 56.4 % a una concentracion de 100 uM (Cardoso-Martinez et
al., 2016).

Wang y colaboradores aislaron del coral blando del Mar del Sur de China,
Sarcophyton sp., 7 esteroides polioxigenados, entre ellos el acetato de
[(3S,5R,6R,8S,9S,10R,11S,12R,13R,14S,17R)-3,5,6,11-tetrahidroxi-10,13-dimetil-
17-[(1R)-1-[(1R,2R)-2-metil-2-[(2R)-3-metilbutan-2-il]ciclopropilletil]-1,2,3,4,6,7,8,9,
11,12,14,15,16,17-tetradecahidrociclopentalaJfenantren-12-il] (59), a partir de un
extracto de acetona. Dicho esteroide se caracteriza por tener un anillo de
ciclopropano como cadena lateral. Mediante HRESIMS se obtuvo la férmula
molecular C32Hs406. También fueron probadas sus propiedades antibacteriana,
antifangica y alguicida mediate un ensayo de difusibn en agar dando como
resultado la inhibicion de crecimiento de la bacteria Gram-negativa, Escherichia
coli, la bacteria Gram-positiva, Bacillus megaterium, y los hongos, Microbotryum
violaceum y Septoria tritici, pero no mostro actividad contra el alga verde Chlorella
fusca (Wang et al., 2013).

Otro esteroide polioxigenado fue aislado a partir del extracto de acetona del coral

gorgonaceo Isis hippuris y después de elucidar su estructura quimica fue
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denominado acetato de [(3S,7S,8S,10R,11S,12S,13R,15S,17R)-11-acetiloxi-
3,7,12-trihidroxi-10,13-dimetil-17-[(1R)-1-[(1R,2R)-2-metil-2-[(2R)-3-metilbutan-2-
iljciclopropil]etil]-2,3,4,7,8,9,11,12,14,15,16,17-dodecahidro-1H-
ciclopentalaJfenantren-15-il] (60) o gorgost-5-eno-3b,7a,11a,12b,15a-pentol-11,15-
diacetato. Este esteroide presentdé una formula molecular CszsHs00s y un ion
molecular a m/z 538.36 mediante HREIMS. Dicho compuesto fue puesto a prueba
en un ensayo de actividad anti-MDR (resistencia a multiples farmacos) de lineas
celulares de cancer resistentes a farmacos (KB 3-1, KB C2 y KB CV60), en la cual

mostro actividad potente contra KB C2 (Tanaka et al., 2002).

El 9,10-secoesteroide, astrogorgol A (61), se aisl6 de un espécimen del coral
Astrogorgia sp. a partir de un extracto de acetato de etilo. Mediante HRESIMS se
le asigné la férmula molecular C26H3sO2, con una m/z a 405.2762 a partir del
aducto [M+Na]* (Lai et al., 2011).

El esteroide chabroloesteroide G (62) fue aislado e identificado a partir del extracto
etandlico del coral blando Nephthea chabrolii. Se determiné su férmula molecular,
C28H4204, y ion molecular a m/z 465.29 con el aducto [M + Na]* por medio de
HRESIMS. En el estudio de su actividad citotoxica contra lineas celulares de
cancer de higado (Hep G2 y Hep 3B), de mama (MCF-7 y MDA-MB-231) y pulmén

(A-549) no mostro6 resultados relevantes (Su et al., 2007).

El escleroesteroide | (63), un esteroide tipo pregnano, fue aislado del extracto
etandlico del coral blando Scleronephthya gracillimum. Mediante HRESIMS se
determind su formula molecular C29H4606 con una m/z 513.3192 a partir del
aducto [M + Na]*. Adicionalmente, la toxicidad el esclerosteroide | se evalud contra
seis lineas celulares de cancer, incluyendo hepatoma (Hep G2 y Hep 3B), cancer
de mama (MDA-MB-231 y MCF-37), cancer de pulmén (A-549) y cancer gingival
(Ca9-22). El esteroide mostro valores ICso de 37.4, 31.5, 30.8, 28.9, 0 y 30.1 pM,

respectivamente, el valor O indica inactividad (Fang et al., 2012).
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El esteroide gorgostan-5,25-dien-3b-ol (64) fue aislado del extracto de cloruro de
metileno/metanol (1:1) del coral blando del Mar Rojo, Lobophytum lobophytum, en
2015 por Hegazy y colaboradores. El andlisis en modo de ion positivo por HR-ESI-
FT-MS mostr6 una formula molecular CsoH4s0 (Hegazy et al., 2015).

A partir del extracto de acetona del coral blando Cladiella hirsuta, se aislo el
esteroide polioxigenado hirsutoesterol G (65). A través de un estudio
espectroscopico extensivo se elucidé su estructura y, mediante HREIMS se
establecié su formula molecular, C29H460s, exhibiendo un ion molecular a m/z
497.32 con el aducto [M + Na]* (Chen et al., 2011).

El secoesteroide, isogosterona B (66), fue aislado a partir del extracto metandlico
de un espécimen de octocoral Dendronephthya sp. Tiene una formula molecular
de C29H4207 que se obtuvo mediante HRFABMS con un ion molecular a 569.3127
calculado para el aducto (M + Na)*. Adicionalmente se realiz6 un ensayo para
evaluar su actividad antiincrustante contra el asentamiento de B. amphitrite, el cual
dio como resultado una actividad no letal para los cipridos del percebe, los cuales
continuaron nadando sin adherirse al sustrato (Tomono et al., 1999a).

En 1996, Guerriero y colaboradores aislaron a partir del extracto metandlico (95
%) de coral Deltocyathus magnificus, 8 esteroides tipo 3-keto acido célico, entre
ellos el  metil-23-hidroxi-3-oxocola-4,6-dien-24-0  (67) &6  metil(4R)-4-
[(10R,13R,17R)-10,13-dimetil-3-0x0-1,2,8,9,11,12,14,15,16,17-
decahidrociclopentala]fenantren-17-il]-2-hidroxipentanoato. Se obtuvo la férmula
molecular C2sH3sO4 con una m/z a 400.26 mediante HR-MS (Guerriero et al.,
1996).

A partir del extracto metandlico del octocoral Dendronephthya sp., se logro aislar
un esteroide con un anilo A tipo enona, el metil (EA4S)-4-
[(8S,9S,10R,13R,14S,17R)-10,13-dimetil-3-0x0-6,7,8,9,11,12,14,15,16,17-

decahidrociclopenta [a] fenantren-17-iljpent-2-enoato (68), o también conocido

como metil 3-oxocola-1,4,22-trien-24-oato. Mediante HREIMS se determind la
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formula molecular C2sH3403 a una m/z 382.25. Al nuevo esteroide se le evalud su
actividad antiincrustante contra larvas y cipridos del percebe Balanus amphitrite,
mostrando una considerable actividad antiincrustane contra los cipridos de B.
amphitre (ECso 2.2 pg/mL), dicha actividad puede estar relacionada con el grupo

funcional hemiacetal o acetal en el esqueleto del esteroide (Tomono et al., 1999b).

El esteroide nanjiol A (69) fue aislado en 2002 por Shao y colaboradores a partir
del extracto de acetona del coral blando chino Nephthea bayeri. La formula de
dicho metabolito secundario se dedujo mediante HRESIMS como Cz1H4606 con un
ion molecular a m/z 537.3196 a partir de aducto [M + Na]*. La actividad citotoxica
del nanjiol A fue probada contra las lineas celulares de leucemia promielocitica
humana (HL-60) y de carcinoma hepético (BEL 7404), sin resultar relevante (Shao
et al., 2022).

El ecdiesteroide palitoalona A (70) fue aislado del zoantido Palythoa australiae, a
partir de un extracto metandlico. Su formula molecular se establecid mediante
HRFABMS como C2sH460s con un ion molecular a m/z 511.3263 con el aducto [M
+ H]*. (Shigemori et al., 1999). Los ecdiesteroides se han identificado como
moléculas con un posible rol defensivo en los organismos que los sintetizan
(Guillen et al., 2019).

El esteroide petasitoesterona A (71) fue aislado y caracterizado a partir del
extracto de acetato de etilo del coral blando Umbellulifera petasites por Huang y
colaboradores en 2016. Mediante HRESIMS se encontrd que el petasitoesterona
A posee la férmula molecular C2sH3404 con un ion molecular registrado a m/z
421.2350 con el aducto [M + Na]*. La actividad citotoxica de dicho compuesto fue
evaluada frente a un panel de lineas celulares de cancer que incluyo
eritroleucemia humana (K-562), leucemia de células T (MOLT-4) vy
adenocarcinoma colorectal (DLD-1), dando como resultado la inhibicion de
crecimiento en la linea celular DLD-1 con un valor IC50 de 6.4 ug/mL (Huang et
al., 2016).
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El esteroide (22E)-24,26-ciclo-19-norcolesta-1,3,5(10),22-tetraen-3-o0l (72) fue
aislado del extracto de éter etilico del coral blando Dendronephthya studeri Ridley
recolectado en Hainan, China. Su formula molecular fue deducida por HREIMS

como C26H360 con el ion molecular a m/z 364.2763 (Yan et al., 2011).

El PNM (4aS,8S)-4a,8-dimetil-5,6,7,8-tetrahidronafthalen-2-ona (73), fue aislado
por Cheng y colaboradores en 2009 a partir del extracto de acetona y metanol del
coral blando Nephthea erecta. Se establecié su férmula molecular como C12H160
con un ion molecular a m/z 176.1202 (Cheng et al., 2009).

A partir del extracto de acetato de etilo del coral gorgonaceo Subergorgia mollis
fue aislado el esteroide 17a-pregna4,20-dien-3-ona (74). Dicho compuesto habia
sido obtenido en otros estudios mediante transformaciones quimicas (Julian et al.,
1948). Mediante técnicas espectrométricas y espectroscopicas se obtuvo la
formula general del esteroide como C21H300 con un ion molecular a m/z 298.2306
(Wu et al., 2004).

El esteroide de tipo pregnano krempeno C (75) se aislo del coral blando Cladiella
krempfi, a partir de un extracto metandlico. La férmula molecular de este
compuesto se defini6 como C21Hs202 con ion molecular a m/z 317.2475 de
acuerdo con los datos del analisis HRFABMS (Huang et al., 2006).

8.2.1.2 Alcoholes

Tabla 11. Alcohol identificado en el extracto metanolico acuoso (70:30) de M.

complanata mediante UHPLC-MS?

No. Compuesto Férmula Aductos m/z Clase

76 alcohol p-vinilbencilico CoH100 M+H-H20 117.069 Alcohol
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El alcohol p-vinilbencilico (76) fue aislado del extracto de acetato de etilo del coral
blando Caldiella australis. Mediante EIMS se encontré que este producto natural
posee la férmula molecular CoH100 a m/z 134. Adicionalmente, se realiz6 la
evaluacion in vitro de su actividad citotoxica, mostrando actividad moderada contra
la linea celular de carcinoma hepatocelular humano (Hep G2) con un valor de EDso
de 9.2 pg/mL y citotoxicidad débil contra las lineas de cancer de mama (MCF-7 y
MDA-MB-231) con valores de EDso de 13.3 y 29.0 pg/mL, para cada linea celular
(Ahmed et al., 2006).

8.2.1.3 Aminoacidos

Tabla 12. Aminoacidos esenciales y no esenciales identificados en el extracto
metandlico acuoso (70:30) de M. complanata mediante UHPLC-MS?

No. Compuesto Foérmula Aductos m/z Clase

acido 5-hidroxi-4-[[5-hidroxi-5-
(hidroximetil)-2-metoxi-3-

77 - . . Ci3H21NO7 M+ACN+Na 367.1465 Aminoécido
oxociclohexen-1-ilJamino]
pentanoico (micosporina-glicina)
78 &cido glutdmico CsHoNO4 M+H 148.0600 Aminoacido
79 treonina C4H9NOs3 M+H-H20 102.0548 Aminoécido
80 valina CsH11NO2 M+H-H20 100.0752 Aminoéacido

En un estudio de etiquetado isotépico con “C de D-glucosa y los aminoéacidos,
acido glutdmico, lisina y valina, en cinco corales escleractinios se logré identificar
la presencia de 16 aminodacidos esenciales, a excepcion de triptéfano y cisteina, y
tampoco se realizd la distincion entre acido glutdmico y glutamina, y acido
aspartico y asparagina (Fitzgerald y Szmant, 1997). Este resultado concuerda con
el encontrado en el estudio del extracto metandlico acuoso de M. complanata ya
gue se identificaron los aminoacidos acido glutamico (78), treonina (79) y valina
(80).
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8.2.1.3.1 Aminoacidos tipo micosporina (MAA)

Aminoacidos tipo micosporina han sido aislados e identificados en especies de
cnidarios que mantienen una simbiosis con algas Symbiodinium, incluyendo
corales hidrozoos, anémonas y corales gorgonaceos Yy esceractinios. Estos
compuestos han sido obtenidos tanto en el hospedante, como en la fraccion del
simbionte. Los hospedantes contienen perfiles de MAA mas simples, albergando
de uno a tres MAA, principalmente micosporina-glicina, seguido de shinorina y
porphyra-334 en cantidades mas pequefias (Banaszak et al., 2006). De manera
similar, en el analisis del extracto metandlico-acuoso de M. complanata se ha

hecho la posible identificacién del MAA micosporina-glicina.

La micosporina-glicina o acido 5-hidroxi-4-[[5-hidroxi-5-(hidroximetil)-2-metoxi-3-
oxociclohexen-1-illamino]pentanoico (77), fue aislado de un organismo del Phylum
Cnidaria por primera vez, en un estudio sobre el coral escleractinio Acropora
Formosa en 1986. Se identificO mediante espectrometria de masas y UV, a una
m/z de 227 con el aducto [M - H20] y a una longitud de onda méaxima de 310 nm
(Dunlap y Chalker, 1986). Sin embargo, este compuesto también se ha encontrado
en extractos del simbionte fotosintético Symbiodinium obtenido directamente de su
cnidario hospedante (Banaszak et al, 2006). Lo que requeriria de diferentes
técnicas de extraccidbn para analizar si este aminoacido tipo micosporina es
sintetizado por el coral hospedante, el alga fotosintética o el holobionte en

conjunto.
8.2.1.4 Macrdlidos

Los macrdlidos son una familia de productos naturales con diversas estructuras,
conteniendo un anillo macrolactama de 14, 15 o 16 miembros, y actividades
bioldgicas, entre ellas citotoxica, antibacteriana, antifangica, antimitotica, antiviral,
entre otras, siendo la actividad citotoxica la mas significativa (Zhang et al., 2021).
En la Tabla 13 se presentan los macrélidos que se identificaron en el extracto

metandlico acuoso de M. complanata mediante UHPLC-MS?.
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Tabla 13. Macrolidos identificados en el extracto metandlico acuoso (70:30) de M.
complanata mediante UHPLC-MS? ESI (+)

No. Compuesto Formula Aductos m/z Clase

81 fijiandlido B C30H4207 M+ACN+H  556.3235 Macroélido
82 pateamina C31H4sN304S  M+H-2H.O  520.2898 Macroélido
83 pelorisido A C27H48011 M+H-2H.O0  513.3137 Macrélido

El fijiandlido B (81) es un macrdlido policétido aislado de la esponja marina
Spongia mycofijiensis. Junto con el fijianolide A, son las primeras lactonas con un
anillo de 20 miembros observadas de una esponja marina. La férmula molecular
del macrolido, Cs3oH420, fue deducida a partir de (FABMS) mediante el ion
molecular m/z 513 con el aducto [M + H]* (Quinoa et al., 1988). En el mismo afio,
el fijiandlido B, también llamado laulimalido, fue aislado nuevamente y evaluado
para determinar su actividad citotdxica, el macrolido mostré una potente actividad
citotdxica contra la linea celular de carcinoma epitelial (KB) con un valor de ICso de
15 ng/mL (Corley et al.,, 1988). Un afio mas tarde, se dio a conocer que este
compuesto tiene actividad estabilizante de microtabulos tipo taxol, siendo menos

potente que el paclitaxel pero méas efectivo (Mooberry et al., 1999).

La pateamina (82) es un PNM aislado del extracto de metanol y cloruro de metilo
de la esponja marina Mycale sp. Se identifico el ion molecular a m/z 556.3199 en
el espectro de masas HRFAB y se determind su férmula molecular como
Cs1H4sN304. También se determind su actividad citotoxica frente a la linea celular
de leucemia murina (P388), siendo este macrélido extremadamente potente, con
un valor de ICsp de 0.027 nmol/L, clasificada como una citotoxina (Northcote et al.,
1991). Posteriormente, se demostré que la pateamina induce apoptosis en varias

lineas celulares de cancer (Hood et al., 2001a).

De manera similar al fijiandlido B, el macrolido pelorusido A (83) se aislo de una
esponja marina de Nueva Zelanda, Mycale sp. Se establecié su férmula molecular

como C27H48011 a partir del ion molecular 571.308 26 con el aducto [M + Na]*
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(West et al.,, 2000). Después de diversos estudios se le atribuyo actividad
estabilizante de microtabulos tipo taxol y actividad citotoxica a concentraciones
nanomolares (Hood et al., 2001b; Hood et al., 2002).

8.2.1.5 Péptidos

Tabla 14. Péptidos identificados en el extracto metandlico acuoso (70:30) de M.

complanata mediante UHPLC-MS?

No. Compuesto Foérmula Aductos m/z Clase Subclase
84 asparaginil-prolina CoH1sN3O4  M+CHsOH+H 262.1397 Péptido Dipéptido
gs gamma-L-glutami-gamma-l- o . N0 M#Na 4301312 Péptdo  Oligopéptido

glutamil-L-metionina

Algunos dipéptidos son conocidos por tener efectos en fisiologicos o en la
sefalizacion celular. El dipéptido asparaginil-prolina (84) fue detectado y reportado

en el extracto metandlico acuoso de M. complanata por primera vez.

Los &cidos poli (gamma-acido glutdmico)s, como el péptido detectado en el
extracto metandlico acuoso de M. complanata, gamma-L-glutamil-gamma-L-
glutamil-L-metionina (85), se han estudiado por estar presentes como
componentes principales en los nematocistos. Aparentemente, estos polianiones
juegan un papel crucial en la generacién y regulacion de la presion osmética de la
capsula de los nematocistos, dicha presion contribuye decisivamente a la

explosiva descarga de las capsulas (Weber, 1990).
8.2.1.6 Alcaloides

Los alcaloides son compuestos nitrogenados derivados de aminoacidos que tienen
un amplio rango de actividades biolégicas, en compuestos marinos como hongos,
bacterias, esponjas, ascidios y cnidarios. Se ha reportado su actividad
antiinflamatoria, antiparasitaria, citotoxica y antiretroviral (Wittine et al., 2019;
Souza et al., 2020). En el andlisis por UPLC-EM? se identificaron dos posibles

compuestos perteneciente a este grupo, los cuales se muestran en la Tabla 15.
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Tabla 15. Alcaloides identificados en el extracto metandlico acuoso (70:30) de M.

complanata mediante UHPLC-MS?

No. Compuesto Formula  Aductos m/z Clase Subclase
86 (+)-muriceidina C C23H27NOs  M+NHs4  383.2316 Alcaloide Guaiazuleno
87 montipiridina C17H2sNOs  2M+NH4  600.4060 Alcaloide Pirinico

El alcaloide guaiazuleno (+)-muriceidina C (86) fue aislado por Li y colaboradores
a partir del extracto metandlico del coral gorgonaceo Muriceides collaris,
recolectado en el Mar del Sur de China. Este alcaloide se caracteriza por el

acoplamiento del guaiazuleno con una sal interna y se aisl6 como una mezcla
racémica (). Esta mezcla mostré fuerte citotoxicidad contra las lineas celulares

de leucemia promielocitica (HL-60) y leucemia mieloide cronica (K562) con valores
de ICso de 2.2 y 3.7 uM, respectivamente (Li et al., 2017).

El alcaloide piridinico montipiridina (87) fue aislado del extracto metandlico de un
espécimen del coral Montipora sp. Se obtuvo la férmula molecular C17H2sNO3 y un
ion molecular a m/z 292.1913 para el aducto [M + H]*, mediante HRFABMS. Este
alcaloide mostro valores de EDso mayores a 30 pg/mL contra un panel de células
de tumores sélidos humanos que incluyd: cancer de pulmén (A549), cancer de
ovario (SK-OV-3), cancer de cerebro y espina dorsal (XF498) y cancer de colon
(HCT15) (Alam et al., 2001).

8.2.1.7 Otros compuestos

Tabla 16. Otros compuestos identificados en el extracto metandlico acuoso (70:30)
de M. complanata mediante UHPLC-MS? ESI (+)

No. Compuesto Férmula Aductos m/z Clase Subclase
4-hidroxihexadec-15-en- . . .
88 5 7-diin-2-ona C16H2202 2M+K 531.2887 Acetileno Diacetileno
89 montiporina E C17H23NO 2M+ACN+Na 578.3705 Acetileno
MH-H20, Acido
90 &cido montipdrico D Ci8H2403 M+2Na-H, 289.1826 s
M+H carboxilico
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acido (E,6R)-6,7-

91 dimetilhexadec-7-enoico C18H3402 M+2Na-H 327.2266 Acido graso
metil 2-[(2-
92 oxotetradecanoilamino) C19H33NO4 M+H, M+Na, 340.2520 Amida grasa
. M+H-H20
metil]prop-2-enoato
93 caissarona + CsH12NsO+ M+H-2H20  159.0908  Aminopurina
94 sinulélido F Ci15H240s5 M+H 285.1690 Ciclopentanona  Derivado
95 sinulélido G Ci13H200s M+CH3OH+H 289.1704 Ciclopentanona  Derivado
96 (OR)-5-(hidroximetil)-5- CsHsO3 M+H-H.O  111.0444 Lactona Furanona
metilfuran-2-ona
metil 1,5-
97 dimetilazuleno[6,7-b]furan- C16H1403 M+Na 277.0844 Linderazuleno
8-carboxilato
98 kanaftaleno A C20H32N204  M+ACN+Na  428.2530 Naftaleno Derivado
99 clavulazol B CsH10N202 M+ACN+Na 230.0925 Pirazina
100 3-metil-L-eritrobiopterina C10H13NsOs3 M+H 252.1058 Pterina
3-metil-6-metilamino-2- .
101 metilimino-Oh-purina CsHi12Ns M+H 193.12357 Purina
. . . M-+NHz4,
102 gl-(z-am|noet|I)-1H-|nd0I-5- CioH12N20  M+ACN+Na, 194.12669  Triptamina Serotonina
M+H-H20

Tabla 17. Otros compuestos identificados en el extracto metandlico acuoso (70:30)
de M. complanata mediante UHPLC-MS? ESI (-)

No. Compuesto Férmula Aductos m/z Clase

103 A&cido paraminabico C C27H3804 M-H20-H 407.2603 Acido carboxilico
metil(7Z,10R,11E,13E,16Z,197) )

104 -10-hidroxidocosa- Ca23H3603 M+Na-2H 381.2353  Acido hidroxipolienoico

7,11,13,16,19-pentaenoato

El diacetileno, 4-hidroxihexadec-15-en-5,7-diin-2-ona (88), fue aislado del extracto

metandlico del coral escleractinio Montipora sp. Es un derivado de B-hidroxi

acetona, similar a la montiporina J. El espectro obtenido por espectrometria de

masas de bombardeo por atomos rapidos (FABMS) mostré un ion molecular a m/z

269 con el aducto [M + Na]*, correspondiente a la formula molecular CisH2202Na.

El producto natural fue probado ante un pequefio panel de lineas celulares de

cancer humano que incluyd las lineas celulares de carcinoma humano de pulmén

(A549), adenocarcinoma de ovario (SK-OV-3), melanoma humano (SK-MEL-2),

glioblastoma humano (XF498) y cancer colorrectal (HCT15) con los siguientes
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valores de EDso de 6.20, 4.78, 3.85, 7.24 y 6.94 ug/m, respectivamente (Alam et
al., 2002).

El producto natural montiporina E (89) fue aislado del extracto metandlico de un
espécimen de coral duro Montipora sp. Su férmula molecular se establecié como
C17H23sNO mediante los datos obtenidos con HREIMS y RMN. El ion molecular fue
observado a una m/z de 257.1783. Este compuesto acetilénico posee una lactama
de siete miembros y una entidad ciclohexenona. En una prueba de actividad
citotbxica mostrd actividad moderada contra un panel de lineas celulares de
tumores solidos humanos que incluye cancer de pulmon (A549), de ovario (SK-
OV-3), de piel (SK-MEL-2), de cerebro y espina dorsal (XF498) y de colon
(HCT15) con valores de EDso mayores a 50 ug/mL en cada linea (Bae et al.,
2000).

También, de una especie del género Montipora, M. digitata, fue aislado el acido
montipdrico D (90), un acido carboxilico poliacetilénico. Mediante HRESIMS se
estableci6 su formula molecular como CisH2403, con un ion molecular a m/z
311.1596 para CisH2403Na. Adicionalmente, se analizé su actividad antibacteriana
contra Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Serratia marcescens, Micrococcus luteus, Saccharomyces cerevisiae,
Schizosaccharomyces pombe, Aspergillus niger y Mucor hiemalis, mostrando
actividad débil unicamente contra B.subtilis y S. aureus. También se probd su
actividad antioxidante mediante el método del radical libre 2,2-difenil-1-
picrilhidracilo (DPPH), dando como resultado una actividad inhibitoria débil del 35

% a una concentracion de 1 mg/mL (Kodani et al., 2013).

El acido graso insaturado acido (E,6R)-6,7-dimetilhexadec-7-enoico (91) fue
aislado del extracto metanolico de un espécimen del coral de género Sinularia,
recolectado en el arrecife de corales de la Isla Ishigaki, Okinawa, Japon. La
formula molecular, CisH3402, se determind mediante HRESIMS con el ion
molecular a m/z 283.2633 y el aducto [M + H]* (Watanabe et al., 2008).
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A partir del extracto de diclorometano:metanol (1:1) del coral blando Sinularia
dissecta se aisl6 la amida grasa con nombre IUPAC metil 2-[(2-
oxotetradecanoilamino)metil]prop-2-enoato (92). La elucidacion estructural de este
compuesto se llevdé a cabo mediante un analisis de RMN. Adicionalmente, el
compuesto fue sometido a un ensayo de letalidad contra Artemia salina, en el cual

mostro actividad leve con un valor de LCso de 175.14 ppm (Ramesh et al., 1999).

La purina caissarona (93), fue aislada del extracto de acetona de la anémona de
mar Bunodosoma caissarum. Este producto marino tiene una alta actividad
antagonica contra los receptores de adenosina del ileon de cobayo, dichos

receptores estimulan la funcién intestinal (Cooper et al., 1995).

Los compuestos derivados de ciclopentanona, los sinuldlidos F (94) y G (95),
fueron aislados de un extracto etandlico al 95 % del coral blando Sinularia sp
recolectado en la Isla Dongluo, China (Yang el at, 2014). Mediante espectrometria
de masas con ionizacion por impacto electronico (ESIMS), para el sinuldlido F se
observo el ion molecular con m/z igual a 283 con un aducto [M - H], mientras que
en el presente estudio se observd el ion molecular con m/z igual a 285 con un
aducto [M + H] y férmula molecular C1sH240s. Por otra parte, para el sinuldlido G
se observo el ion molecular con m/z igual a 279 con un aducto [M + Na]* y de
manera similar, en la presente investigacion, se observé el ion molecular a una
m/z de 289 con el aducto [M+CH3OH+H], obteniéndose la féormula molecular
C13H200s.

La furanona, (5R)-5-(hidroximetil)-5-metilfuran-2-ona (96), se aislé del coral blando
Sinularia nanolobata, Se determiné su férmula molecular como CeHsOs3 a partir del
ion molecular a m/z 128 por medio de EIMS. Adicionalmente, se evalué su
actividad citotoxica frente a 6 lineas celulares de cancer, incluyendo carcinoma
epidermal oral humano (KB), carcinoma de higado humano (Hepa59T/VGH),
carcinoma pulmonar de células grandes (NCI-H661), carcinoma epitelial cervical

(Hela), adenocarcinoma de colon humano (DLD-1) y meduloblastoma (Med). La
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furanona so6lo mostrd actividad débil ante la linea celular NCI-H661, con un valor
de EDso de 15.7 pg/mL (Ahmed et al., 2004).

El metil 1,5-dimetilazulenol[6,7-b]furan-8-carboxilato (97) 0 11-
carbometoxilinderazuleno es un compuesto linderazuleno aislado a partir de un
extracto etandlico de un espécimen de coral gorgonaceo Paramuricea sp. El
analisis mediante HRFABMS sugirio la formula molecular Ci6H1403 con un ion
molecular a m/z 255.1033 y el aducto [M + H]*. Adicionalmente, se prob6 su
actividad citotdxica in vitro contra las linea celulares de leucemia murina (P388) y
cancer pancreatico (PANC-1), el linderazuleno mostré una actividad citotoxica
moderada con un valor de ICso de 2.7 y 18.7 pug/mL, respectivamente (Reddy et
al., 2005).

El derivado de nafthaleno, kanaftaleno A (98), fue aislado a partir del extracto
etandlico (95 %) del coral Menella kanisa. Mediante HRESIMS se establecié su
formula molecular, C20H32N204, y su ion molecular a m/z 365.1956 para el aducto
[M + H]*. Adicionalmente, el kanaftaleno A mostré una significante actividad
antiincrustante contra el asentamiento de la larva del percebe Balanus amphitrite,
con valores de ECso y de LCso de 5.21 y 55.32 pg/mL, respectivamente (Yang et
al., 2018).

El derivado de pirazina, clavulazol B (99), fue aislado del coral blando Calvularia
viridis, a partir de un extracto de diclorometano y metanol (1:1). Mediante EIMS, el
compuesto mostré un pico molecular a m/z 166, en concordancia con la férmula
molecular CsHioN202 (Shen et al., 2004).

La pteridina, 3-metil-L-eritrobiopterina (100), identificada en el extracto de M.
complanata, fue aislada previamente a partir del extracto metandlico del antozoo
Astroides calycularis. Dicho compuesto exhibio una actividad inhibidora de
crecimiento de las células fibroblasticas de ratén (3T3) y de pollo (CEF) (Aiello et
al., 1987c¢).
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La purina, 3-metil-6-metilamino-2-metilimino-9h-purina (101), fue aislada a partir
del extracto de acetona de la anémona de mar Sagartia troglodytes. Con base en
los datos de HRMS se determind la férmula molecular, CsHi2Nes, con un ion
molecular a m/z 192.1114. ElI PNM result6é ser inactivo en el ensayo de letalidad

contra Artemia salina (De Rosa et al., 1987).

La amina biogénica 3-(2-aminoetil)-1H-indol-5-0l (102) o serotonina es un
neurotransmisor presente en casi todos los filos del reino animalia, incluyendo a
los cnidarios. La serotonina esté involucrada en una gran variedad de procesos
celulares, tales como la regeneracion tisular, la reproducciéon y el desarrollo
embrionario y larvario (Turlejski, 1996). Una de sus principales funciones en los
invertebrados es la regulacion de la contraccion muscular y la descarga del
cnidocito (Westfall, 2004). En un estudio realizado por Mayorova y Kosevich en
2013, se detectdé una red de procesos modulados por la serotonina en todo el
cuerpo del hidroide Cladonema radiatum mediante el uso de anticuerpos anti-

serotonina (Mayorova y Kosevicg, 2013).

El acido carboxilico esteroidal, acido paraminabico C (103), es un PNM aislado del
extracto etandlico del coral Paraminabea acronocephala. Los analisis mediante
HRESIMS y RMN 13C sugirieron la féormula molecular C27H380s, con un ion
molecular a m/z 449.2666 para el aducto [M + Na]*. Se estudio la actividad
citotoxica del acido paramindbico C contra lineas celulares de carcinoma de
higado (HepG2 y HepG3), carcinoma de mama (MCF-7 y MDA-MB-231) y
carcinoma de pulmén (A-549), mostrando una potente toxicidad contra cada una
de estas lineas con valores de ICso de 2.83 ug/mL para HepG2, 2.25 ug/mL para
MDA-MB-231, 2.23 yg/mL para MCF-7 y 2.05 pg/mL para A549. Adicionalmente,
se investigo la actividad antiinflamatoria de este PNM, mediante la inhibicion de las
proteinas iINOS y COX-2 en macréfagos RAW264.7, dando como resultado una
actividad antiinflamatoria moderada al reducir un 53.5 % los niveles de INOS sin
inducir citotoxicidad en los macréfagos, determinada con la expresion de B-actina

como control interno (Chao et al., 2013).
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Mancini y colaboradores aislaron el acido graso metil (7Z,10R,11E,13E,16Z,19Z)-
10-hidroxidocosa-7,11,13,16,19-pentaenoato (104) a partir del extracto etandlico
del coral escleractinio Madrepora oculata recolectado en aguas profundas del
Océano Indico. Se establecié su férmula molecular como C23H3s03 mediante RMN
(Mancini et al., 1999).

El estudio de el extracto metandlico acuoso (70:30) de M. complanata dio como
resultado la deteccién de metabolitos primarios y secundarios mediante UHPLC-
MS?. Entre estos, se describieron 75 derivados terpenoides, incluyendo
diterpenos, sesquiterpenos, esteroides y triterpenos. Entre las actividades
farmacoldgicas que se les ha asociado a estos compuestos se encuentran:
citotoxica, antifungica, leishmanicida, antituberculosa y antiinflamatoria. También
se detectaron e identificaron 4 aminoacidos, 3 esenciales y uno de tipo
Micosporina. Por otra parte, se identificaron 3 macrélidos previamente descritos en
especies de invertebrados marinos. Estos compuestos han mostrado una potente
actividad citotéxica. De manera similar, se detectaron 2 alcaloides, aislados
previamente en dos especies de corales, dichos alcaloides exhibieron fuerte
actividad citotoxica contra lineas celulares de cancer humano. También fue posible
la deteccion de dos péptidos, uno de ellos descrito como un importante
componente de los nematocistos y, el otro, reportado por primera vez en el
metaboloma de un cnidario. Diversos compuestos con estructuras quimicas
particulares como ptiridinas, derivados de pirazinas, linderazulenos y acidos

grasos también fueron detectados en el extracto de M. complanata.

Los resultados derivados de este trabajo permitieron conocer, por primera vez, las
moléculas (metabolitos secundarios) que el hidrocoral Millepora complanata
sintetiza para poder enfrentar los retos que le representan las condiciones
cambiantes de su medio ambiente, incluyendo los disturbios de origen
antropogénico como el calentamiento global. Se espera que este conocimiento

permitira comprender mejor los mecanismos de supervivencia que los hidrocorales
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han desarrollado, lo que contribuirA a generar estrategias de proteccion y

preservacion de estos importantes cnidarios constructores de arrecifes de coral.

9. CONCLUSIONES

En el presente trabajo se realizd6 la construccion de una base de datos
especializada para el analisis del extracto metandlico acuoso de M. complanata,
en la que se incluyeron compuestos previamente identificados en organismos del
Phylum Cnidaria, aminoacidos esenciales y aminodacidos tipo Micosporina,
compuestos previamente identificados en organismos de la clase Hydrozoa y
compuestos identificados por nuestro grupo de estudio mediante RMN.

El analisis del extracto metandlico acuoso de M. complanata dio como resultado la
identificacion de 104 compuestos previamente estudiados tanto en organismos del
Phylum Cnidaria como en otros animales marinos, que incluyen tres aminoacidos
esenciales y uno de tipo Micosporina, 75 compuestos terpénicos, que incluyen 23
sesquiterpenos, 29 diterpenos, un triterpeno y 22 esteorides, asi como dos
alcaloides, dos derivados acetilénicos, tres macrolidos, dos péptidos, dos
derivados de ciclopentanona, dos &cidos carboxilicos, una lactona, una purina,
una pterina, un derivado de pirazina, un linderazuleno, una amida grasa, un acido

graso, asi como la amina biogénica, serotonina.

Los resultados derivados de este estudio constituyen el primer reporte de los
principales metabolitos secundarios presentes en un organismo del género

Millepora.
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11.ANEXOS

Tabla Al. Productos Naturales Marinos aislados de cnidarios

Clase, Orden, Familia,
Geénero y Especie

Compuesto

Naturaleza quimica

Actividad biologica

Anthozoa

Alcyoniidae

Alcyonium paessleri Alcyopterosinas C, Ly M Sesquiterpenoide Inhibitoria
Cladiella sp. Cladielloides Ay B Diterpenoide Antiinflamatoria
Cladiella sp. Cladielloides Ay B Diterpenoide Citotoxica
Cladiella sp. Cladieunicellinas A-Cy E Diterpenoide Citotoxica
Cladiella sp. Cladieunicellina C Diterpenoide Antiinflamatoria
Cladiella sp. Cladieunicellinas Dy F Diterpenoide Inhibidora
Cladiella sp. Cladieunicellinas I-S Diterpenoide Citotoxica
Cladiella sp. Litophynin | diacetato Diterpenoide Antiinflamatoria
Cladiella australis Austrasulfona Sulfona Antiinflamatoria
Cladiella hirsuta Hirsutalinaas A-M Diterpenoide Antiinflamatoria
Cladiella hirsuta Hirsutoesteroles A-G Esteroide Citotoxica
Cladiella hirsuta Hirsutosterosidos A and B Esteroide Citotdxica
Cladiella hirsuta Hirsutocospiro A Lipidos prenoles Antiinflamatoria
Cladiella hirsuta Cladophenol glicésidos Ay B Glictsidos Citotoxica
Cladiella krempfi (-)-6a-Hidroxipollantellina A Terpenoide Antiincrustante

Cladiella krempfi

Krempfielinas E-M

Diterpenoide

Desconocida

Cladiella pachyclados Pachycladinas A-E Diterpenoide Inhibidora
Dichotella gemmacea Dichotellidos A—-E Diterpenoide Citotdxica
Dichotella gemmacea Gemmacolidos T-Y Diterpenoide Antitumoral
Klyxum simplex Simplexinas E y J-0 Diterpenoide Antiinflamatoria
Klyxum simplex Klysimplexinas B y H Diterpenoide Antitumoral

Klyxum simplex

Klysimplexinas sulfoxido A—C

Diterpenoide

Antiinflamatoria

Klyxum simplex

Klysimplexinas J-N, Ry S

Diterpenoide

Antiinflamatoria

Klyxum molle

Klymollinas A-Z

Diterpenoide

Inhibidora

Klyxum molle

Klymollinas Fy G

Diterpenoide

Antiinflamatoria

Klyxum molle

klyxumollinas A—D

Diterpenoide

Antiinflamatoria y
citotéxica
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Lobophytum sp. Lobofilinas A—E Cembranoide Antiinflamatoria
Lobophytum sp. Lobofiteno Diterpenoide Antitumoral
Lobophytum sp. Lobohedleolido Diterpenoide Anti-VIH
Lobophytum sp. (72)-lobohedleolido Diterpenoide Anti-VIH
Lobophytum sp. 17-dimetilamino lobohedleolido Diterpenoide Anti-VIH

Lobophytum crassum Crassumolidos Ay C Terpenoide Antiinflamatoria
Lobophytum crassum Crassumolidos G-I Terpenoide Antiinflamatoria
Lobophytum crassum Crassumoles A—C Cembranoide Antiinflamatoria
Lobophytum crassum Crassumtocoferol Ay B Poliprenoide Antiproliferativa

Lobophytum crassum

13-acetoxisarcofitoxido

Cembranoide

Antitumoral

Lobophytum crassum

Lobocrassinas A-E

Cembranoide

Antiinflamatoria

Lobophytum crassum

Locrassolidos Ay B

Cembranoide

Antiinflamatoria

Lobophytum crassum Locrassuminas A-G Cembranoide Inhibidora
Lobophytum crassum (-)-laevigatol B Cembranoide Inhibidora
Lobophytum crassum (-)-isosarcophina Cembranoide Inhibidora
Lobophytum crassum (-)-7R,8S- . .
dihydroxideepoxisarcophytoxido Cembranoide Inhibidora
Lobophytum crassum Culoboflinas A-C Cembranoide Antitumoral
Lobophytum cristatum Lobophytuminas A-F Diterpenoide Citotoxica
Lobophytum . . o
compactum Lobocompactol Ay B Diterpenoide Citotoxica

Lobophytum durum

Durumolidos A—C

Terpenoide

Antiinflamatoria

Lobophytum durum

Durumhemiquetalélidos A—C

Cembranoide

Antiinflamatoria

Lobophytum durum Durumdlido P Cembranoide Antitumoral
Lobophytum durum Durumdlido Q Cembranoide Antiviral
Lobophytum laevigatum | Laevigatol A-D Cembranoide Antiprotozoaria
Lobophytum laevigatum | Lobofitosterol Esteroide Antitumoral
Lobophytum laevigatum | (+)-sarcofina Cembranoide Citotoxica
Lobophytum laevigatum | Emblido Cembranoide Citotoxica
Lobophytum laevigatum | Ximaolido F Cembranoide Antitumoral
Lobophytum laevigatum | Metil tortuoato B Cembranoide Antitumoral
Lobophytum laevigatum | Nyalolido Cembranoide Antitumoral
quophytum Michaolidos L-Q Cembranoide Citotoxica
michaelae

Lobophytum Lobofitonas A-Z Cembranoide Antiinflamatoria
pauciflorum

Lobophytum Ciclolobatrieno Diterpenoide Antitumoral
pauciflorum

Lobophytum Lobatrieno Diterpenoide Antitumoral
pauciflorum

Lobophytum

sarcophytoides

Sarcophytolinas A-D

Cembranoide

Antiinflamatoria

Rhytisma fulvum

Bisdioxicalamaneno

Sesquiterpenoide

Desconocida

Sarcophyton sp. Sarcophytoninas Fy G Cembranoide Citotoxica
Sarcophyton sp. Sarcophytol W Cembranoide Inhibidora
Sarcophyton auritum Desconocido Ceramida Ansiolitica
Sarcophyton Crassocolidos H-P Cembranoide Antitumoral
crassocaule

Sarcophyton Sarcocrassocolidos A-L Cembranoide Antiinflamatoria
crassocaule

Sarcophyton Sarcocrassocolidos M-O Hidroperoxidos Citotoxica
crassocaule

Sarcophyton 13-Acetoxisarcocrassolido Cembranoide Antitumoral
crassocaule

Sarcophyton ehrenbergi | Ehrenbergol A-C Cembranoide gr']tt?\t/ﬁ);lca y
Sarcophyton ehrenbergi | Acetilehrenberoxido B Diterpenoide Antiviral
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Sarcophyton ehrenbergi

Sarcoehrendinas A-J

Prostaglandinas

Inhibidora

Sarcophyton ehrenbergi

Sarcophytonoxidos A—E

Cembranoide

Sarcophyton elegans Sarcophelegans A-D Cembranoide Inhibidora
Sarcophyton glaucum Sarcophyolido B Cembranoide Citotoxica
Citotoxica y

Sarcophyton glaucum

Glaucumolidos Ay B

Cembranoide

Antiinflamatoria

Sarcophyton
infundibuliforme

Sarcolactona A

Cembranoide

Aleloquimica

Sarcophyton tortuosum

Tortuosenos Ay B

Norcembranoide

Citotoxica y
Antiinflamatoria

Sarcophyton
pauciplicatum

Sarcophytolidos My N

Cembranoide

Citotoxica

Sarcophyton subviride

Bissubvilidos Ay B

Cembranoide

Desconocida

Sarcop_hyton 16-oxosarcophytonina E Cembranoide Desconocida
trocheliophorum
Sarcop_hyton Metil sarcotroates Ay B Cembranoide Inhibidora
trocheliophorum
Sarcophyton . . .
trocheliophorum Sarcophytonolidos M-R Cembranoide Inhibidora
Sarcop_hyton Sarcotrocheldioles Ay B Cembranoide Antimicrobiana
trocheliophorum
Sarcop_hyton Hydrosarsolenona Diterpenoide Desconocida
trocheliophorum
Sarcophyton I . . .
trocheliophorum Metildihidrosarsolenoneato Diterpenoide Desconocida
Sarcop_hyton Zahramycinas Ay B Esteroide Antibacterial
trocheliophorum
Sarcop_hyton Trocheliano Cembranoide Antibacterial
trocheliophorum
Sarcophyton - . . .
trocheliophorum Trochelioides Ay B Cembranoide Antibacterial
Sarcophyton Yalongenos Ay B Cembranoide Citoprotectiva
trocheliophorum
Sinularia sp. 5-episinuleptolido acetato Cembranoide Citotdxica
Sinularia sp. Sinulido Espermina Antiulcerosa
Sinularia sp. Sinularonas A-l Clclope_ntenonas y Antiincrustante
butenolidos
Sinularia sp. Sinularianinas Cy D Espiro-butindlidos Inhibidora
Sinularia sp. Sinuflexibilinas A—E Diterpenoide Inhibidora
Sinularia sp. Sinularcasbanos A-L Diterpenoide Inhibidora
Sinularia sp. Chloroscabrolido Ay B Norcembranoide Antiinflamatoria
Sinularia sp Prescabrolido Norcembranoide Antiinflamatoria
. . . . Antiinflamatoria y
Sinularia sp. Lobano Diterpenoide Antibacterial
Sinularia sp. Gorgosterol Esteroide Antagonista de

FXR

Sinularia arborea

Arbolidos Ay B

Cembranoide

Antiinflamatoria

Sinularia arborea Sinularboles A yB Cembranoide Inhibidora
Sinularia brassica Sinubrasolidss A-G Esteroide Citotoxica
Sinularia capillosa Capillosananos A-N Sesquiterpenoide Antiincrustante
Sinularia capillosa Capilloguinol Farnesil quinoide Antitumoral
Sinularia capillosa Capillobenzofuranol Sesquiterpenoide Antiviral

Sinularia crassa

Crassarinas A—H

Cembranoide

Antiinflamatoria

Sinularia crassa

Sicrassarina A

Cembranoide

Desconocida

Sinularia crassa Crassalona A Diterpenoide Citotdxica
. . Glicosidos _
Sinularia crassa Crassarosterol A . Inhibidora
esteroideos
Sinularia crassa Crassaroesterosidos A-D Glicésidos Antiinflamatoria
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esteroideos

Sinularia depressa

Depressina

Diterpenoide

Antihipertensivo

Sinularia discrepans

Discrepanolido A

Cembranoide

Antiinflamatoria

Sinularia ehrenbergi

Sarcophytonoxidos A-E

Cembranoide

Desconocida

Silinaria erecta

Sinulerectols A—C

Cembranoide

Antiinflamatoria e

inhibitoria
Silinaria erecta Sinulerectadiona Cembranoide Inhibitoria
Sinularia flexibilis Flexilarina D Cembranoide Antitumoral

Sinularia flexibilis

11-episinulariolido

Diterpenoide

Antiincrustante

Sinularia flexibilis

Tioflexibilolide A

Cembranoide

Antiinflamatoria

Sinularia flexibilis

Flexibilina D

Cembranoide

Antiinflamatoria

Sinularia flexibilis

Flexibilisolidos C-G

Cembranoide

Citotéxica

Sinularia flexibilis

Flexibilisquinona

Quinona

Antiinflamatoria

Sinularia gaweli

Sinulanorcembranolido A

Cembranoide

Antiinflamatoria

Sinularia gibberosa

Cugibberoseno A

Cembranoide

Antibacterial

Sinularia gibberosa

Gibberoguetoesterol

Esteroide

Antiinflamatoria

Sinularia granosa

Granosolidos Cy D

Diterpenoide

Antiviral

Sinularia gravis

Gravilina

Diterpenoide

Antiprotozoaria

Sinularia gravis

Monoalquilmonoacilglicerol

Diterpenoide

Desconocida

Sinularia gravis

Cetona dihomoditerpenoide

Diterpenoide

Desconocida

Sinularia gravis

Isodecaryiol

Diterpenoide

Desconocida

Sinularia gyrosa Gyrosanol A—C Diterpenoide Antiviral
Sinularia gyrosa Gyrosanolido A—F Diterpenoide Antiviral
Sinularia gyrosa Gyrosanin A Diterpenoide Antiviral
Sinularia gyrosa Sinugyrosanolido A Norcembranoide Citotodxica
Sinularia inelegans Pambanolidos A—C Diterpenoide Citotodxica
Sinularia lochmodes Lochmolinas A-H Sesquiterpenoide Antiinflamatoria
Sinularia leptoclados Leptoesteroles A—C Esteroide Citotoxica

Sinularia leptoclados

Leptocladolina Ay B

Sesquiterpenoide

Antiinflamatoria

Sinularia leptoclados

Leptocladol Ay B

Sesquiterpenoide

Antiinflamatoria

Sinularia leptoclados Leptoclalina A Diterpenoide Citotoxica
Sinularia leptoclados 1-epi-chabrolidiona A Sesquiterpenoide Antiinflamatoria
Sinularia maxima Sinumaximol Al Diterpenoide Inhibidora
Sinularia maxima 12-hidroxi-escabrolido A Norditerpenoide Antiinflamatoria
Sinularia maxima 13-epi-escabrolido C Norditerpenoide Inhibidora

Sinularia nanolobata

Nanoculonas Ay B

Cembranoide

Desconocida

Sinularia nanolobata

Nanoloboles A—C

Cembranoide

Desconocida

Sinularia numerosa

Sinumerolidos A yB

Cembranoide

Antiinflamatoria

Sinularia mollis Mollisolactonas Ay B Dinormonoterpenos Cltqthma y
Antiviral
. . . _— . . Citotoxica y
Sinularia pavida Pavidolidos A-E Diterpenoide Antibacterial
. . . . Citotoxica y
Sinularia polydactyla Hurgadacina Esteroide Antibacterial
Sinularia polydactyla Sinularcashanos M—O Cembranoide Inhibidora

Sinularia querciformis

Querciformolido C

Terpenoide

Antiinflamatoria

Sinularia rigida

Sinulariol A—Z

Cembranoide

Antiincrustante

Sinularia scabra

Scabralinas Ay B

Sesquiterpenoide

Antitumoral

Sinularia triangula

Triangulenos Ay B

Cembranoide

Antiinflamatoria

Sinularia vanderlandi

Vanderlandina

Sesquiterpenoide

Antiprotozoaria

Stragulum bicolor Amphidinolido P Macrélido Citotoxica
Stragulum bicolor Amphidinolidos C4 B8 y B9 Macrélidos Citotoxica
Acanthogorgiidae

Anthogorgia sp. Anthogorgienos A-O Terpenoide Antimicrobiana

Anthogorgia sp.

Anthogorgieno P

Diterpenoide

Antiincrustante

Anthogorgia sp.

Anthogorgieno Q

Triterpenoide

Antiincrustante
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Anthogorgia caerulea

Caerulsteroide A

Esteroide

Inhibidora

Anthogorgia caerulea

Anthogonoide A

Diterpenoide

Antiincrustante

Anthogorgia caerulea

Antsimplexina A

Diterpenoide

Antiincrustante

Anthogorgia caerulea

Avermectina B 28y 22,23-
dihydroavermectin A 12

Macrélidos

Antiincrustante

Muricella flexuosa

Muricellaesteroides A—-D

Esteroide

Desconocida

Muricella sibogae

Eunicellinas

Diterpenoide

Antiincrustante

Muricella sibogae Sibogol A-F Esteroide Ir_1h|b,|d_ora y
citotoxica

Muricella sibogae Siboginas Ay B Diterpenoide Antiincrustante
Muricella sibogae Subergorgoles T-X Esteroide Antiviral
Briareidae
Briareum sp. Brialalepolidoa A-C Diterpenoide Antitumoral

. . . . . Citotoxica y
Briareum sp. Briaroxalidos A-G Diterpenoide Antiinflamatoria
Briareum sp. Briarenolidos E-L y U-Y Diterpenoide Inhibidora
Briareum asbestinum Briarellina D, Ky L Diterpenoide Antimalérica
Briareum asbestinum Briareolatos éster L—N Diterpenoide Inhibidora
Briareum asbestinum Seco-briarellinona Diterpenoide Inhibidora
Briareum asbestinum Briarellina S Diterpenoide Inhibidora
Briareum excavata Briaexcavatina E Diterpenoide Antiinflamatoria
Briareum excavata Briaexcavatolidos Ly P Diterpenoide Antitumoral
Briareum excavata Briacavatolidos A—F Diterpenoide Citotdxica

. . . . Aniinflamatoria y
Briareum excavata Excavatolido B Diterpenoide analgésica
Briareum Briarellinas A—P Diterpenoide Antimalérica
polyanthes
Briareum violacea Briaviodiol A Cembranoide Antiinflamatoria
Briareum violacea Briaviolidos A—J Diterpenoide Inhibidora
Clavulariidae
Clavularia sp. Stolonidiol Diterpenoide Actua en el SN
Clavularia sp. Haebaruol Esteroide Citotoxica
Clavularia koellikeri Diterpeno tipo cembranoide Diterpenoide Antitumoral
Clavularia viridis Acido Claviridico Prostanoide Antitumoral
Clavularia viridis Clavulones Prostanoide Antitumoral
Clavularia viridis Claviridenona Prostanoide Antitumoral
Clavularia viridis Prostanoides halogenados Prostanoide Antitumoral
Clavularia viridis Bromovulona lll Prostanoide Antitumoral
Clavularia viridis Yonaraesteroles Esteroide Antitumoral
Clavularia viridis Estoloniferona E Esteroide Antitumoral
Clavularia viridis Claviridina A-D Prostanoide Antitumoral
Carijoa sp. Carijoside A Esteroide Antiinflamatoria
Carijoa sp. Carijoides Ay B Esteroide Antitumoral
Carijoa multiflora Espiropregnano carijodienona Esteroide Antibacterial
Carijoa multiflora Pregnano Esteroide Antibacterial

Telesto riisei Punaglandinas Prostaglandina Antitumoral
Ellisellidae

Ellisella dollfusi Dollfusilinas Ay B Inhibidora
Ellisella robusta 12-epi-fragilido G Diterpenoide Antiinflamatoria
Ellisella robusta Robustolido L Diterpenoide Antiviral

Junceella fragilis

Fragilidos H, 'y J

Diterpenoide

Antiinflamatoria

Junceella fragilis

Frajunolidos B, Cy L-S

Terpenoide

Antiinflamatoria

Junceella fragilis

Fragilisininas A—L

Diterpenoide

Antiincrustante

Junceella juncea

Juncina ZI|

Diterpenoide

Antiincrustante
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Junceella juncea

Juncenolidos M—T

Diterpenoide

Antiinflamatoria

Junceella juncea

Junceellolidos M—P

Diterpenoide

Antiinflamatoria

Gorgoniidae

Antillogorgia acerosa Bis(pseudopterano) amina Dialquilamina Antitumoral
Antillogorgia bipinnata Bipinnapterolido B Terpenoide Antituberculosis
Antillogorgia bipinnata Caucanoido Ay D Diterpenoide Antimaldrica

Antillogorgia Pseudopterosina X Diterpenoide Antimicrobiana
elisabethae

Antlllogorgla lleabetoxazola Diterpenoide Antituberculosis
elisabethae

Antillogorgia Homopseudopteroxazola Diterpenoide Antituberculosis
elisabethae

Antillogorgia Caribenoles Ay B Terpenoide Antituberculosis
elisabethae

Antillogorgia . ; i i i i
Clisabethao Elisapterosina B Diterpenoide Antituberculosis
Antillogorgia Aberrarona Diterpenoide Antimalarica
elisabethae

Antillogorgia kallos Bielschowskysina Diterpenoide Antimalérica
Antillogorgia kallos Bielschowskysina Diterpenoide Antitumoral

Antillogorgia rigida

Curcufenol

Terpenoide

Antimicrobiana

Dichotella fragilis

Fragiliosidos Ay B

Esteroide

Desconocida

Dichotella gemmacea

Dichotellidos F—V

Diterpenoide

Antiincrustante

Dichotella gemmacea Gemmacolidos AA-AY Diterpenoide Citotoxica
Dichotella gemmacea Junceellosidos E-G Esteroide Antiinflamatoria
Leptogorgia alba Pukalido Cembrandlido Emética
Leptogorgia punicea Punicinoles Ay B Esteroide Antitumoral
Leptogorgia setacea Homarina Piridina Antiincrustante
Leptogorgia virgulata Homarina Piridina Antiincrustante
Leptogorgia virgulata Pukalido Diterpenoide Antiincrustante

Leptogorgia virgulata

Epoxipukalido

Diterpenoide

Antiincrustante

Pinnigorgia sp Pinnigorgioles A-E Esteroide Inhibidora

_— . _— . Inhibidora 'y
Pinnigorgia sp Pinnisteroles A-C Esteroide Citotéxica
Pseudopterogorgia sp. Secosteroles Esteroide Antitumoral
Pseudopterogorgia sp. Secosteroles Esteroide Antiinflamatoria

Pseudopterogorgia
elisabethae

Pseudopterosina

Diterpenoide

Antibacterial

Pseudopterogorgia
elisabethae

Seco-pseudopterosina

Diterpenoide

Antibacterial

Pseudopterogorgia
elisabethae

Pterosinas

Sesquiterpenoide

Antibacterial

Pseudopterogorgia
elisabethae

Seco-pterosinas

Sesquiterpenoide

Antibacterial

Pseudopterogorgia

rigida Perezoperezona Norsesquiterpenoide | Inhibidora
rF;si((ejL:idopterogorgia Curcuperezona Norsesquiterpenoide | Inhibidora
rF:si((ejL;dopterogorgia Chamigrano Sesquiterpenoide Citotoxica
:T;%l;dopterogorgia Rigidamida Sesquiterpenoide Inhibidora
rF;si((ejL:idopterogorgia Riboperezona Sesquiterpenoide Inhibidora
Pseudopterogorgia Inhibidora

rigida

5,9-Epoxi-curcuquinona

Sesquiterpenoide
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Pseudopterogorgia

Inhibidora

rigida Oxazocurcuphenol Sesquiterpenoide
rF;gsi(;l;dopterogorgla Heliannuol N Sesquiterpenoide Inhibidora
rF;gsi(;l;dopterogorgla Pseudorigidonas A-D Sesquiterpenoide Inhibidora
rFSi%L;dopterogorgla Pseudorigidol Ay B Sesquiterpenoide Inhibidora
rF;gsi(;l;dopterogorgla eEeutheradione Sesquiterpenoide Inhibidora
Rumphella antipathies Rumphellaona A Sesquiterpenoide Citotoxica
Rumphella antipathies Rumpheliclovano A Sesquiterpenoide Citotodxica
Rumphella antipathies Rumpheliclovano C-E Sesquiterpenoide Inhibidora
Ifalukellidae

Plumigorgia . . . . L
terminosclera Plumisclerina A Diterpenoide Citotoxica
Isididae

Isis hippuris Gorgosterol (2-4) Polioxigenado Esteroide Antitumoral
Isis hippuris Esteroide (3) Polioxigenado Esteroide Antitumoral
Isis hippuris Suberosenol B Terpenoide Antitumoral
Isis hippuris Esteroide Polioxigenado Esteroide Antitumoral
Isis hippuris A-nor-hippuristanol Esteroide Antitumoral
Isis hippuris Acido Isishippurico B Esteroide Antitumoral
Isis hippuris Hipposteronas M—O Esteroide Antiviral
Isis hippuris Hippoesterol G Esteroide Antiviral
Isis hippuris Hippuriesterocetal A Esteroide Antiviral
Isis minorbrachyblasta B-carbolina Alcaloide Antimicrobiana
Melithaeidae

Melitodes squamata Obtucarbamatos Cy D | Carbamatos | Antitusivo

Nephtheidae

Capnella sp. Capgermacreno C Sesquiterpenoide Desconocida
Dendronephthya sp. Dendronpholido F Cembranoide Antibacterial
Dendronephthya sp. Isogosteronas A-D Esteroide Antiincrustante
D_endronephthya Esterol Esteroide Inhibidora
gigantea
(2R,3S,4R,5S,6S,7R)-2,3,5,6,7-
Dendronephthya griffini | pentacloropentadec-14-en-4-il Clorosulfolipido Desconocida
hidrosulfato

- . | (2R,3S,4R,5S5,6S,7R)-2,3,5,6,7- . .
Dendronephthya griffini pentacloropentadec-14-en-4-ol Clorosulfolipido Desconocida
Biré%rlc;nephthya Capnell-9(12)-ene-83,10a-diol Sesquiterpenoide Antitumoral
Gersemia fruticosa Eunicellano Sesquiterpenoide Antibacterial
Lemnalia flava Flavalina A-J Sesquiterpenoide Antiinflamatoria
Lemnalia philippinensis | Philippinlinas Ay B Sesquiterpenoide Cititoxica
Lemnalia tenuis Lemnalol Sesquiterpenoide Antiinflamatoria
Paralemnalia thyrsoides | Parathyrsoidinas A-D Sesquiterpenoide Antiviral
Litophyton viscudium Litophynina Terpenoide Citotdxica
Litophyton viscudium Litophynol Terpenoide Citotdxica
Nepthea sp Cholestadienonas Esteroide Citotoxica
Nepthea sp 6-acetoxi-7,8-epoxinephthenol Cembranoide

acetato
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Nephthea columnaris

Epoxinephthenoles

Cembranoide

Desconocida

Nephthea columnaris

Columnarioles Ay B

Cembranoide

Antiinflamatoria

Nephthea chabroli Chabranol Terpenoide Antitumoral
Nephthea chabroli Nebrosteroides N-S Esteroide Antitumoral
Nephthea erecta Ergostanoides 1y 3 Ergostanoide Antiinflamatoria
Paralemnalia thyrsoides | Paralemnolido A Sesquiterpenoide Antiviral
Paralemnalia thyrsoides | ParalemnolinaJy S Sesquiterpenoide Antiinflamatoria
Paralemnalia thyrsoides | Paralemnolina Q-S Sesquiterpenoide Neuroprotectora
Sclerqnephthya Sclerosteroides Al Esteroide Antiinflamatoria
gracillimum

Sclerqnephthya d- lactona Esteroide Inhibidora
gracillimum

Umbellulifera petasites Petasitosteronas A—-C Esteroide Antiinflamatoria
Paraminabea

Paraminabea Lactonas

acronocephala

Paraminabeolidos A-F

esteroideas

Antiinflamatoria

Primnoidae

Acanthoprimnoa cristata

Cristaxenicina A

Diterpenoide

Antiprotozoaria

Convexella

i Dolabelanos Diterpenoide Citotoxica
magelhaenica
Plexauridae
Astrogorgia sp. Astrogorgol F Secoesteroide Antitumoral
Astrogorgia sp Astrogorginas B—-M Diterpenoide Antiincrustante
Bebryce sp. Bebryceoide A Esteroide Antitumoral
Escgbré%gszggpo 3B-metoxiguaian-10(14)en-2B-ol Sesquiterpenoide Antiincrustante
Echinogorgia Malonganenonas L-Q Alcaloide Inhibidora
pseudosassapo
Echinomuricea sp. Echinohalimano A Diterpenoide Inhibidora
Echinomuricea sp. Echinoclerodano A Diterpenoide Citotodxica
Echinomuricea sp. Andlabdano Diterpenoide Antiviral
Echinomuricea sp. Echinolabdano A Diterpenoide Antiinflamatoria
Eunicea sp. SesquiTerpenoide Sesquiterpenoide Antimalarica
Eunicea sp. Dolabelano Diterpenoide Antimalarica
Eunicea sp. Caliculonas He | Diterpenoide Antimalarica
Eunicea fusca Eunicene A Diterpenoide Antiinflamatoria
Eunicea fusca Eunicol/Fuscosido E Diterpenoide Antiinflamatoria
Eunicea fusca Eunicidiol Diterpenoide Antiinflamatoria
Eunicea knighti Knightina Cembranoide Inhibitoria
Eunicea succinea Uprolidos N-P Cembranoide Antiinflamatoria
Euplexaura flava Butendlido Lipido Antiinflamatoria
Euplexaura robusta Malonganenonas A, DY E Alcaloide Citotoxica
Menella sp. Menellin A D_erlvado de Citotoxica

ciclopentano

Menella sp Menelloides A-G Sesquiterpenoide Antiinflamatoria
Menella sp Menelloide E Sesquiterpenoide Antiinflamatoria
Menella sp. Menellesteroide C Esteroide Citotoxica
Menella sp. (+)-chloranthalactona B Sesquiterpenoide Antiinflamatoria
Menella sp. (-)-hidroxilindestrenolido Sesquiterpenoide Inhibidora
Menella kanisa Dicetopiperazina Alcaloide Antifingico
Plexaura homomalla (15R)-PGE2 y (15R)-OAc-PGA2 Prostagalndinas Inhibidora

Subergorgiidae

128




Subergorgia rubra Subergosteronas A-C Esteroide Antibacterial
Subergorgia suberosa Subergorgol A-J Esteroide Citotdxica
Subergorgia suberosa Suberosoide Esteroide Citotoxica
Xeniidae
Anthelia edmondsoni Waixenicina A Terpenoide Inhibidora
Asterospicularia laurae Asterolaurinas A-L Diterpenoide Antitumoral
Cespitularia Cespitularina C Diterpenoide Antitumoral
hypotentaculata
Cespitularia . . . .
hypotentaculata Cespilactam A Sesquiterpenoide Antitumoral
Cespitularia taeniata Cespitulina E Diterpenoide Inhibidora
Cespitularia taeniata Secoverticillana cespitulina F Diterpenoide Inhibidora
Cespitularia taeniata Cespitulina G Diterpenoide Inhibidora
Cespitularia taeniata Cespitulonas Ay B Diterpenoide Citotoxica
Heteroxenia 2S,3R-4E 8E-2-
- (hexadecanoilamino)-docosa-4,8- | Ceramida Citotoxica
ghardagensis . )
diene-1,3-diol
Heteroxenla_ Gorgostano Triterpenoide Inhibidora
ghardagensis
Xenia sp. Xenicanos Diterpenoide Antiinflamatoria
Xenia novaebritanniae Xenidlido | Diterpenoide Antibacterial
Xenia plicata Blumidlido C Diterpenoide Antitumoral
Zoantharia
Zoanthus kuroshio Zoanthenaminas Alcaloide Neuroinflamatoria
Zoanthus kuroshio 11b-cloro-11-deoxikuroshina A Alcaloide Antiinflamatoria
Zoanthus kuroshio 5a iodozoanthamina Alcaloide Antiinflamatoria
Zoanthus kuroshio 18-epi-kuroshina A Alcaloide Antiinflamatoria
Actinaria
Actinia equina Equistatina Proteina Inhl_bldp_r
enzimatico
Aiptasia diasphana AdE-1 Toxina Inactivadora
Anemonia viridis Av3 Toxina Inhibidora
Bunodosoma cangicum | Bunodosina 391 Sgomomdoleacetaw Analgésico
Heteractis crispa Polipéptidos HCRG Péptidos/Toxina Inhibidora
Stichodactyla helianthus | Shk Péptidos/Toxina Bloqueadora de
canales de K
Phymanthidae
Phymanthus crucifer PhcrTx1 | Proteina [ Inhibidora
Scleractinia
Tubastraea sp. Cicloaplisinopsina C Alcaloide Antibacterial

Cladocora caespitosa

Cladocorans Ay B

Sesterterpenoide

Antiinflamatoria

Antipatharia

Antipathes dichotoma

25*,3S*,(4E,8E)-2N-[35-
tetradecanoyl]-4(E),8(E)-
icosadiene-1, 3-diol

Esfingolipido

Antibacterial
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(22E)-metilcolesta-5,22-diene-

Antipathes dichotoma 1a.3b, 7a-triol Esteroide Antibacterial

Zoanthidea

Palythoa caribaeorum Palyosulfonoceramida Ay B Ceramidas Desconocida

Palythoa tuberculosa (42S)hidroxi-(50S)-palytoxina Terpenoide Citotodxica

Hidrozoa

Anthoathecata

Eudendriurn _ . . .
Esteroles polihidroxilados Esteroide Desconocida

glomeraturn

Garveia annulata Annulinas A, B,y C, Policétido Inhibidora

Solanderia secunda Solandelactonas C, D,y G Ciclopropiloxilipinas Inhibidora

Leptothecata

Abietarina sp. Abietinarinas Ay B Alcaloide Citotodxica

Abietinaria abietina G-bromogramina y bis-6- Alcaloide Activadora
bromogramina

Aglaophenia pluma B-carbolinas Alcaloide Desconocida

Hydrallmania falcata Hidralmanol A Terpenoide Citotodxica

Macrorhynchia . . . . .

philippina Macrophilonas B-G Pirroloiminoquinas Inhibidora

Thuiaria breitfussi Breitfussin Ay B Alcaloide Inhibidora

Tridentata marginata Tridentatoles A, By C Alcaloide Repelente

Limnomedusae

Olindias sambaquiensis | Citolisinas | Proteina/Toxina | Citotéxica

Scyphozoa

Semaeostomeae

Aurelia aurita Aurelina | Péptido | Antibacterial
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