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RESUMEN

Los polisacaridos presentes en algas son una fuente potencial para el desarrollo de
nuevos medicamentos, no sélo por su efectiva actividad antiviral sino por su amplio

abanico de propiedades bioldgicas.

Dado que su extraccion a partir de algas resulta menos compleja que desde otros
organismos vegetales, las metas futuras se centran en estos polisacaridos, y su posterior

modificacion quimica para conseguir una potenciacion del efecto antiviral.

Su estructura condiciona de manera significativa el modo en el que son capaces de
actuar frente a distintos virus. La presencia de restos anionicos en estas
macromoléculas, asi como un elevado peso molecular, dificulta la interaccion del virus

con las células diana.

Aunque su principal mecanismo de accion se basa en el bloqueo de la union entre la
particula virica y la célula huésped, también son capaces de interferir en otras etapas del

ciclo de multiplicacion viral.

Los estudios realizados hasta el momento han obtenido resultados satisfactorios. Sin
embargo su eficacia y seguridad han sido demostradas en condiciones muy limitadas,

por lo que es necesario corroborarlas con ensayos futuros.



INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Los polisacaridos, también conocidos por su estructura, como glicanos, son la forma de
carbohidrato més abundante en la naturaleza. Los polisacaridos son macromoléculas,
utilizadas por los vegetales bien como materiales estructurales o bien como formas de
almacenamiento de energia. Ademas constituyen un elemento de defensa frente al
medio externo, que proporciona rigidez a las paredes celulares de las plantas y aporta
flexibilidad a las algas. Pueden encontrase formando una estructura lineal o ramificada,
y estan constituidos por un gran nimero de unidades de monosacaridos unidos por
enlaces glucosidicos. EI peso molecular de los polisacaridos no tiene un valor fijo, a
diferencia de los acidos nucleicos y las proteinas, ya que el tamafio de los polisacéridos

refleja el estado metabdlico de la célula que lo produce. (Mckee, T. et al 2003).

Los polisacéaridos pueden dividirse en dos grandes grupos: polisacaridos homogéneos,
formados por un dnico tipo de monosacéarido, y heterogéneos, compuestos por dos o
mas tipos de monosacaridos. Dentro de los polisacaridos homogéneos encontramos
glucanas (almidon, celulosa y dextranos), xilanas, galactanas y fructanas (insulina,
fleina). Los polisacaridos heterogéneos engloban por su parte a gomas, mucilagos y

pectinas.

En funcion de su fuente de extraccidn, la estructura de los polisacaridos puede diferir en
la naturaleza de sus componentes asi como en la cantidad y longitud de sus
ramificaciones. Actualmente, uno de los objetivos mas perseguidos es el desarrollo de
nuevas rutas de sintesis que modifiquen, a través de la variacion quimica y la

combinacién con otros polimeros, sus actividades bioldgicas. (Ahmadi, A et al 2015).

Se sabe que la vacuna representa la forma mas efectiva de prevencion frente a las
enfermedades virales, tales como el sarampion, la poliomielitis, o la viruela. Sin
embargo, actualmente, para otras enfermedades viricas como la hepatitis C, el dengue,
el herpes virus 0 el VIH no existen vacunas efectivas, por lo que en estos casos es
necesario aplicar la quimioterapia antiviral. En los Gltimos afios, la salud humana se ha
visto afectada por el estallido constante de enfermedades viricas emergentes o
reemergentes, lo que ha desencadenado la bldsqueda de nuevos agentes antivirales, asi
como la mejora y combinacion de los ya existentes. Aunque la aprobacion de nuevas

drogas contra los virus haya aumentado, el equipo antiviral es todavia pequefio y



limitado al tratamiento de unos pocos virus, y se hace necesario considerar otros
aspectos importantes como son la eficacia del farmaco, su toxicidad, y su coste, asi
como la continua aparicion de resistencias. Es por ello que el desarrollo de agentes
antivirales extraidos de plantas constituye una alternativa promisora frente a los
farmacos de sintesis dada su gran diversidad molecular, su facilidad de obtencion y su

elevada funcionalidad biolégica. (Matulewicz, M.C et al 2006).

Numerosos estudios han demostrado que ciertos polisacaridos extraidos de plantas
presentan multiples actividades como antitumoral, antibacteriana y antifingica, una
importante actividad antioxidante y antiinflamatoria, antilipidémica e hipoglucémica,
haciendo de ellos unos compuestos bioactivos, con capacidad para ser utilizados como
biomateriales. Sus propiedades se deben principalmente a sus caracteristicas fisico-
quimicas, asi como a su estructura. Diversos estudios describen como influye en la
actividad antiviral la presencia de sulfatos en su estructura, asi como el peso molecular
que adquieren estos polisacéridos sulfatados, detallando ademas el que ciertos patrones
de sulfatacion, la distribucion de los restos de azUcar, la complejidad de los polimeros o
su composicion, pueden ser co-responsables de la potenciacion de la eficacia antiviral

de dichos polisacaridos. (De Jesus Raposo, M.F. et al 2015).

A pesar de ser diversas las fuentes vegetales a partir de las cuales los polisacaridos
pueden ser extraidos, las algas son objeto de investigacion cientifica por sus extensas
aplicaciones en la industria biomédica, alimentaria, agricola y farmacéutica, acentuando

en esta Ultima, la accidn antiviral de los polisacaridos aislados de las mismas.
OBJETIVOS

El objetivo del presente trabajo es realizar una revision actualizada de polisacaridos
extraidos de algas y su potencial actividad antiviral, describiendo en cada caso, el
posible mecanismo de accion atribuido a las diferentes estructuras que presentan los

polisacéaridos.

METODOLOGIA

La realizacion de el presente trabajo, se llevo a cabo, mediante la basqueda bibliografica
de articulos y publicaciones cientificas, en las principales bases de datos de ambito

cientifico, tales como, NCBI-Pubmed , ISI Web, asi como en la literatura recogida en



otras fuentes de informacion como revistas y libros. Tras ello, se llevo a cabo un

gjercicio de seleccion y de sintesis, de entre los aspectos considerados mas relevantes.

Palabras clave: polysaccharide, antiviral activity, extraction, algae, viral, plants.

RESULTADOS

Los polisacaridos extraidos de algas presentan, entre otras acciones, actividad antiviral.

Se trata de macromoléculas, que debido a su estructura, son capaces de interferir en el

ciclo vital de diversos virus e incluso mejorar la respuesta inmune frente a ellos, al

acelerar el proceso de eliminacion. (Wang,W et al 2012).

En la siguiente tabla, se muestra un esquema detallado de los polisacaridos participantes

de esta actividad y los virus a los que interfieren, muchos de los cuales, trataremos de

describir, a continuacion.

Polisacarido antiviral

Organismo

Virus

Carragenano Gigartina skottsbergii VPH, VHS, VRH, VIH
Galactano Callophyllis variegate, Agardhiella VHS, DENV, VIH, VHA
tenera, Schizymenia dubyi , Cryptonemia
crenulata
Alginato Laminaria hyperborea, Laminaria VIH,VHB
digitata, Laminaria japonica, Ascophyllum
nodosum, Macrocystis pyrifera
Fucano Adenocytis utricularis, Undaria VIH, VHS, DENV, CMV
pinnatifida, Stoechospermum marginatum,
Cystoseira indica, Fucus vesiculosus, Sargassum
piluliferum, Stoechospermum marginatum
Laminaria Fucus vesiculosus, Saccharina longicruris, VIH
Ascophyllum nodosum
Naviculan Navicula directa VHS, VIH
P-KG03 Gyrodinium impudicum VEMC, virus influenza A
Al and A2 Cochlodinium polykrikoides Virus influenza ,\VRS, VIH
PSCyPBT Sphaerococcus coronopifolius, Boergeseniella | VIH, VHS
thuyoides
Sea algae extract Schizymenia pacifica VIH
GFP and GLPE Grateloupia filicina, Grateloupia longifolia VIH
EA1-20 y EC2-20 Adenocystis utricularis VIH, VHS

Nostaflan

Nostoc flagelliforme

VHS, CMV, virus influenza




Tabla 1. Actividad antiviral de polisacaridos extraidos de algas. Modificada de Ahmadi, A. et al. 2015.

Siguiendo idéntico orden que la tabla, se describe a continuacion los polisacéridos
extraidos de algas que han supuesto hasta el momento actual una alternativa promisora

en la terapéutica antiviral.
«» CARRAGENANOS:

Los carragenanos, son polisacaridos sulfatados anionicos naturales, que aparecen en
grandes cantidades en ciertas algas rojas, con una funcién estructural similar a la de la
celulosa en las plantas. Existen tres tipos principales de carragenanos en funcion de la
localizacion de los grupos sulfato y de la existencia de un resto azucarado (3, 6

anhidrogalactopiranosa): 1-carragenanos, K- carragenanos, y A- carragenanos.
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Figura 1.Unidades de repeticion de los distintos carragenanos.
(De Jesus Raposo, M.F. et al 2015).

Los carragenanos son inhibidores selectivos de diversos virus, tanto con envuelta, como
sin ella, y su principal mecanismo de accion es la inhibicion de la union o la

internalizacion del virus, en las células del huésped.

En relacion al VPH (virus del papiloma humano) se ha observado in vitro que los
carragenanos, son unos potentes inhibidores de la fase de inicio del ciclo de infeccion.
Ademas el A- carragenano es activo frente a la replicacion del VHS (virus herpes
simple), lo que desemboca en una inactivacion del virion. Por su parte los 1-
carragenanos han demostrado en un estudio in vitro su potencial como inhibidores del
VRH (rinovirus humano), interfiriendo en las primeras etapas de replicacion; de hecho,
se sugirid que este efecto se podria atribuir a la supresion de la actividad alostérica de

las particulas viricas durante la entrada en la célula. Con respecto a los k- carragenanos,



un reciente estudio in vivo revelo que aquellos con un adecuado grado de sulfatacion y

acetilacion demostraron ser unos excelentes candidatos contra el influenza virus.

La actividad antiviral de los carragenanos esta directamente relacionada con sus pesos
moleculares y la existencia de grupos sulfatados, es por ello que determinados
carragenanos O acetilados han mostrado reducir la actividad del VIH (virus de la
inmunodeficiencia humana) mediante un proceso de despolimerizacion y sulfatacion.
(Ahmadi, A et al 2015).

El carragaén (Carraguard®) es un carragenano sulfatado lineal, compuesto por D-
galactosa y 3,6-anhidrogalactosa. El carraguard ha mostrado ser capaz de bloquear el
VIH y otras enfermedades de transmision sexual in vitro. (Kang, H. et al 2015). La
formulacién de este compuesto se ha evaluado en forma de microbicida de accion
topica, esto es, un producto de tipo emulsion, pelicula o gel, que se aplica en la vagina
de forma previa al contacto sexual para disminuir el riesgo de contagio de enfermedades
de transmision sexual. El carragén forma parte de los farmacos anti VIH que inhiben la
entrada del virus en la célula huésped. Este tipo de inhibidores interaccionan de forma
electrostatica con el VIH: el virus posee una superficie cargada positivamente a la cual
este compuesto se adhiere ya que tiene carga negativa, debida a su composicién en
polianiones. De esta manera, la particula viral queda “retenida” por las cargas negativas
del compuesto y asi se impide la unidn a la célula sana y posterior infeccion. Este
carragenano no ha sido estudiado Unicamente como medicamento aislado, sino que
también se han llevado a cabo estudios en los que formaba parte de un gel microbicida
combinado, el cual contenia ademas acetato de zinc, y MIV-150. EI MIV-150 es otro
farmaco anti VIH, del grupo de los inhibidores de transcriptasa inversa no andlogo a
nucledsidos. A pesar de esto, la elaboracion de este polimero para su actuacién como
microbicida se ha interrumpido en 2015, debido a que los datos del estudio en fase Il
mostraron que el gel no alcanzaba los objetivos de eficacia esperados en la prevencion
de la transmisién sexual de VIH. (InfoSIDA 2015)

% GALACTANOS:

Los principales polisacaridos extracelulares de las algas rojas se conocen como

galactanos sulfatados. Varios de ellos han demostrado una excelente potencia antiviral



frente a diversos virus envueltos tales como el VHS-1y 2, DENV (dengue virus), VIH
1y 2,y VHA (virus de la hepatitis A).

En una valoracion del potencial antiviral de tres galactanos extraidos del alga
Callophyllis variegata frente al VHS y DENV, se observd que estos galactanos no solo
tenian un potente efecto inhibidor sobre los virus, sino que también mostraron una muy
baja citotoxicidad. Otro galactano sulfatado presente en Agardhiella tenera demostrd
Ilevar a cabo un control efectivo sobre el VIH. Este galactano sulfatado lleva a cabo su
accion inhibitoria por medio del bloqueo de la adhesion del virus a la célula, ademas de
la fijacion de la gp120 del VVIH sobre el receptor de la célula T CD4 +. (Ahmadi, A et al
2015).
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Figura 2.Galactanos de codium spp.(a) (1,3)-5-D-galactano (b) y (c) galactanos sulfatados y piruvilados.
(De Jesus Raposo, M.F. et al 2015).

Un glucuronogalactano extraido del alga roja Schizymenia dubyi exhibié también
actividad anti VIH. Este compuesto es capaz de proteger de forma efectiva a células
MT4 de los efectos citopaticos del VIH por medio de la supresién de la formacién de
sincitios. Los estudios in vitro de este compuesto sugieren que su mecanismo de accién
se basa en la interferencia de la unién de las particulas viricas a la célula huésped, asi
como en la inhibicion de la etapas iniciales de la infeccion por este virus. (Kim,S.K et al
2015)

Aislado del alga roja Cryptonemia crenulata, el galactano hibrido C2S-3 posee una
potente y selectiva actividad anti viral frente al dengue virus en células Vero. Su adicién
durante la adsorcion e internalizacion viral mostré una inhibicion dosis dependiente del

DENV 2. Sin embargo, cuando las particulas del DENV 2 entran a las células huésped



por un mecanismo alternativo (bypass) al habitual, este galactano no es capaz de

bloquear el ciclo de multiplicacion.

Los fragmentos que componen a este hibrido son similares a las estructuras repetidas
en el heparin sulfato, asemejandose a la secuencia minima necesaria para interaccioncon
la glicoproteina C del VHS (Figura 3). (Kang, H et al 2015).
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Figura 3: Estructura del galactano hibrido C2S-3. (Kang, H et al 2015).

% ALGINATOS:

Los alginatos son un tipo de polisacaridos acidos aniénicos que estan ampliamente
distribuidos en algas pardas tales como Laminaria hyperborea, Laminaria digitata,
Laminaria japonica, Ascophyllum nodosum y Macrocystis pyrifera. Tienen una
estructura lineal, compuesta por una columna principal de acido poli-D- glucurénico
(bloques G) y acido poli-D- manurénico (bloques M), junto con acido D-gulurénico vy
acido D-manuronico alternados (bloques GM). (Figura4). (Ahmadi, A. et al 2015).

Figura 4. Estructura quimica de los alginatos, bloque GM. (Ahmadi, A. et al 2015).

El descubrimiento de un farmaco derivado de estos alginatos marinos, llamado 911,
supuso un gran avance en el campo de los antivirales procedentes de fuentes vegetales,
pues en diversos estudios contra el VIH-1, tanto en la infeccion crénica de las células
H9 como en la infeccion aguda de células MT4, exhibié una actividad prometedora in
vitro e in vivo. Este farmaco demostrd ser capaz de disminuir significativamente la
actividad de la transcriptasa inversa asi como de llevar a cabo la interrupcion de la

adsorcion del virus, lo que daba lugar a una inhibicion de la replicacion del VIH. Asi



mismo, se observo que la droga 911 no sélo actuaba de forma directa sobre el virus sino
que también mejoraba los mecanismos de defensa de las células huésped. EI 911
también ha demostrado ser activo frente al VHB (virus de la hepatitis B); la replicacion
del VHB queda suprimida al ser capaz de interferir con la actividad de la DNA
polimerasa. (Ahmadi, A. et al 2015).

Otro alginato con importantes propiedades antivirales es el SPMG (sulfated
polymannuroguluronate), que es aislado de la especie Laminaria japonica, un tipo de
alga parda. Este compuesto es capaz de interactuar con la proteina gp120 del VIH,
interfiriendo su union a los receptores CD4 de los linfocitos T. Cuando las proteinas gp
120 del VIH ya se han unido a los CD4, el SPMG sigue interaccionando pero con una
menor afinidad. (Meiyu, GI. et al 2003). Se ha sugerido que sus propiedades inhibitorias
para el VIH estan fuertemente correlacionadas con el tamafio de este SPMG, existiendo
una secuencia minima de ocho azucares para prevencion de la formacién del sincitio
viral. (Ahmadi, A. et al 2015).
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Figura 5: Estructura quimica del SPMG. (Ahmadi, A. et al 2015).

s FUCANOS:

Los fucanos son un tipo de polisacaridos sulfatados, cuyo peso molecular es elevado y
que se suelen clasificar en tres subgrupos: glicuronogalactofucanos, fucoidanos vy
xilofucoglicuronanos. Estos polisacaridos se encuentran formando parte de los tejidos
intercelulares o de la matriz mucilaginosa de las algas pardas. La estructura de estos
fucanos varia en funcion de la especie del alga. Los fucanos son polisacaridos que
poseen un amplio espectro de actividades bioldgicas. Al tener unas estructuras tan
variadas, cada fucano posee una actividad distinta, y por lo tanto, cada uno de ellos es
un nuevo farmaco potencial. (Ahmadi, A. et al 2015).



A parte de muchas otras propiedades evidenciadas tal como antiproliferativa o
antiadhesiva, los fucanos son capaces de proteger a las células de infecciones de tipo
viral. Los fucanos sulfatados han demostrado ser unos compuestos con actividad
preventiva frente a la infeccién por VIH al bloquear la transcriptasa inversa. En la
busqueda de esta actividad antiviral también se pudo observar que esta propiedad es
dependiente, en este tipo de polisacaridos, de la existencia de grupos sulfatados y

carboxilos.

Un representante de este tipo de macromoléculas es el MC26; se trata de un compuesto
extraido de una especie de alga parda, la Sargassum piluliferum. ElI MC26 fue evaluado
en su actividad contra el influenza virus, resultando una potente actividad antiviral y
una baja citotoxicidad en comparacion con otros compuestos activos conocidos contra
este virus. (Ahmadi, A. et al 2015).

En cuanto a los fucoidanos, este término se utiliza para designar a los polisacaridos
basados principalmente en L-fucosa sulfatada y menos del 10% en otros monosacaridos.
Su estructura y composicion es muy variable, dependiendo sobre todo de la especie de
la que se aislan, aunque en su mayoria se trata de fucoidanos sulfatados o acetilados y
que pueden llevar anclado acido urénico. Con respecto a sus propiedades bioldgicas, los
fucoidanos poseen actividad anti RNA y DNA viral, demostrada tanto en estudios in

vivo como in vitro, frente a virus como el VIH, VHS 1y 2, dengue y citomegalovirus.
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Figura 6: Estructura de un fucoidano. (Kang H. et al 2015).

El modo de accion de estos fucoidanos también parece estar basado en el blogueo de la
interaccién del virus con la célula huésped, de manera que son capaces de inhibir por

tanto la formacion del sincitio inducido por el virus.

Adicionalmente, fucoidanos aislados de las especies Adenocytis utricularis, Undaria
pinnatifida, Stoechospermum marginatum, y Cystoseira indica mostraron que, ademas

de tener una baja citotoxicidad, poseian un potente efecto antiviral frente al VHS.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=4394518_ijms-16-06018-g003.jpg

Otro fucoidano aislado de F. vesiculosus, mostr6 su potencial para inhibir la
retrotranscriptasa del VIH in vitro, ademas de ser capaz de aumentar la respuesta
inmune mediante la activacion de reacciones inmunolodgicas activando un aumento de a
fagocitosis mediada por macrofagos. Este fucoidano esta compuesto Unicamente por

unidades de fucosa sulfatadas. (Ahmadi, A. et al 2015).

Figura7: Estructura quimica de dos cadenas principales de fucoidanos. Los grupos R representan sitios de unién para residuos de

a- L- fucopiranosa, dcido a-D- glucurénico y grupos acetilo y sulfato. (Ahmadi, A. et al 2015).

% LAMINARIA:

La laminaria, un compuesto creado durante la fotosintesis, es uno de los polisacaridos
mas abundantes en gran variedad de algas pardas como Fucus vesiculosus, Saccharina

longicruris, y Ascophyllum nodosum.

Existen dos tipos de laminaria, en funcion de la composicion de sus cadenas: una esta

compuesta de residuos de glucosa (cadenas G) y la otra tiene en su extremo residuos de
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Figura8: Estructuras de las cadenas G y M de laminaria. (Fedorov SN, et al 2013).



La laminaria posee actividad anti viral ademas de una baja citotoxicidad. Polisacaridos
laminariales extraidos del quelpo (distintos tipos de algas pardas), demostraron ser
competentes en la prevencion del contagio por VIH, puesto que son capaces de prevenir
la adsorcion del virus a linfocitos y bloquear la transcriptasa inversa, la cual es clave en
la replicacion virica. Por ello, se sugiere que la laminaria es un compuesto inhibidor de

la replicacion y proliferacion del VIH. (Ahmadi, A. et al 2015).

% NAVICULAN:

Naviculan es un polisacarido sulfatado extraido del alga diatomea Navicula directa. Se
trata de un compuesto formado diferentes monosacéridos, tales como galactosa, xilosa,
ramnosa, fucosa,y manosa, junto con residuos de sulfato, por todo ello, se trata de

macromoléculas con que tiene un peso molecular muy elevado.

Su actividad antiviral ha sido evaluada frente al VHS-1 y VSH-2, resultando efectiva
frente a ambos. Este compuesto interfiere con las etapas iniciales de la replicacion viral
e inhibe la union, adsorcion y penetracion en las células huésped. Ademas lleva a cabo
una actividad inhibitoria del virus influenza, a través del bloqueo de la internalizacién

del virus en las células huésped.

Se ha descrito ademas como es capaz de ejercer un efecto inhibitorio de la fusién, entre
las células que expresaban receptor CD4 vy las células del cultivo que expresaban gpl160
(linea celular HelLa usada como modelo de infeccion del VIH). Este estudio proponia
por tanto, al naviculan, como un polisacarido sulfatado con una actividad antiviral muy
prometedora. (Ahmadi, A. et al 2015).

% P-KGO03:

El P-KGO03 es un exopolisacarido altamente sulfatado, que es producido y extraido del
microalga marina Gyrodinium impudicum. Se trata de un polisacarido homogéneo
compuesto por unidades de galactosa que se encuentran conjugadas con acido urénico y
grupos sulfato. (Ahmadi, A. et al 2015).



El P-KGO3 resultd ser un compuesto muy versatil; conocido por su capacidad de inhibir
el crecimiento de células tumorales, este compuesto no sélo posee una potente actividad
antiviral, por la cual es capaz de suprimir el efecto citopatico asociado a la infeccion por
VEMC (virus de la encefalomiocarditis) en células HelLa, sino que también ha
demostrado llevar a cabo la estimulacion del sistema inmune a traves de la activacion de
células NK. (Han Yim, J. et al 2007)

Un estudio llevado a cabo a por Kim, M. et al, se centr6 en el efecto del P-KG03 sobre
virus envueltos, més concretamente en el virus Influenza y en los mecanismos
bioldgicos por los cuales interferia en la infeccion viral. Este compuesto fue examinado
y comparado con otros polisacaridos sulfatados y con agentes antivirales de sintesis
(oseltamivir, amantadina y rivabirina). Los resultados hallados in vitro en este estudio
posicionaron al P-KG03 como un efectivo antiviral frente al virus influenza A. Sin
embargo no demostré una total cobertura frente al virus Influenza B. En cuanto a su
mecanismo de accion, se observé que la inhibicion de la replicacion viral era maxima
desde el momento de la infeccidn hasta pasadas seis horas, lo que sugeria que las etapas
sobre las que actuaba este compuesto eran la adsorcion e internalizacién viral. Ademas
se concluyd que su actividad antiviral estaba directamente relacionada con su

interaccidn con las particulas virales. (Kim, M. et al 2012).

Todos estos resultados situan al P-KGO3 en el punto de mira de posibles nuevos

estudios con el fin del desarrollo de nuevos agentes antivirales.

o ALY A2:

Cochlodinium polykrikoides es una especie de microalga marina en la que se han
encontrado dos nuevos polisacaridos, A1 y A2, con actividad antiviral. Se trata de
polisacaridos sulfatados, compuestos por aztcares como glucosa, galactosa, y manosa,

conjugados con acido urénico y grupos sulfato.

Ambos compuestos mostraron ser efectivos inhibidores de distintos virus: en células
MT-4, los efectos citopatogénicos inducidos por la infeccion por VIH eran suprimidos;
de igual manera sucedia en células MDCK infectadas con virus influenza 1y 2, y en
células Hep-2 infectadas por virus respiratorio sincitial tipo A y B. (Kang H. et al
2015).



% PSCY PBT:

PSC, extraido de Sphaerococcus coronopifolius, y PTB aislado de Boergeseniella
thuyoides, son dos polisacaridos sulfatados cuya estructura se basa en unidades de
galactosa, 3,6-anhidrogalactosa, junto con restos de &cido urénico y sulfato.

Han demostrado ser capaces de inhibir in vitro la replicacion del VVIH, controlando por
tanto la aparicion de nuevas generaciones virales y suprimiendo los efectos derivados de

ellas.

Ademas, en una linea celular Vero, tanto PSC como PBT suprimieron la replicacion del
VSH-1, interfiriendo con la etapa de adsorcién a la célula huésped. (Kang H. et al
2015).

% SEA ALGAE EXTRACT:
El SEA, polisacarido sulfatado extraido del alga roja Schizymenia pacifica, posee un
elevado peso molecular, pues su estructura viene definida por unidades de galactosa,

sulfonato, y 3,6- anhidrogalactosa.

Este compuesto es un inhibidor selectivo de la transcriptasa inversa y replicacion virica
del VIH in vitro. Ademas tiene la ventaja de no inducir ningun efecto adverso en la
proliferacion celular. También se observé que el SEA in vitro no ejercia ningln efecto
sobre la ADN polimerasa a ni la RNA polimerasa II. Se cree que su capacidad para
inhibir la retrotranscriptasa esta fuertemente influenciada por la presencia de los grupos

sulfato en su composicién. (Kang H. et al 2015).

% GFPY GLPE:

Grateloupia filicina y Grateloupia longifolia son dos especies de algas rojas de las que
se aislan GFP y GLPE respectivamente. Se trata de dos polisacaridos sulfatados que

han mostrado actividad antirretrovital in vitro.

En cuanto a la estructura de estos dos compuestos, se sabe que en el GFP los residuos
éster sulfato estan situados en el carbono dos del azucar, con un total del 25,7% de

sulfato en su composcion mientras que en el GLPE los grupos sulfato se encuentran



tanto en el carbono 2 como en el 6, a pesar de que su composicion porcentual en este
radical es del 18,5%. (Kim,S.K et al 2015).

Aunque la actividad antirretroviral frente a VIH se puede investigar en lineas celulares
Ty TCLA (T-cell line adapted), GFP y GLPE fueron evaluados en una linea PBMC
(peripheral blood mononuclear cells) ya que estas eran mas representativas de la
situacion in vivo. Ambos compuestos mostraron ser unos potentes inhibidores frente al
VIH cuando eran aplicados en el momento y dos horas post infeccidn, ademas de poseer
una muy baja citotoxicidad. Parece que el modo de accidn de estos compuestos se basa
en la inhibicién de las fases tempranas post-absorcion, tal como la internalizacion o la

transmision célula-célula en los ciclos de replicacion.

Estos resultados, junto con la baja citotoxicidad que muestran, los hacen muy buenos
candidatos a ser utilizados en formulaciones para evitar la infeccion viral. (Kang H. et al
2015).

% EA1-20y EC2-20

Las fracciones de galactofucano EA1-20 y EC2-20, aisladas del alga parda Adenocystis
utricularis, poseen una potente actividad anti VIH in vitro, junto con una baja
citotoxicidad. Su mecanismo de inhibicién no se debe a la inactivacion de la propia
particula viral, si no que su modo de accion se basa en bloquear las etapas tempranas de
la replicacion viral. De hecho, EA1-20 y EC2-20 muestran esta capacidad inhibitoria
sobre el virus salvaje y frente a las cepas de VIH resistentes a medicamentos. Estos
resultados hacen que estos compuestos sean unos promisores candidatos para ser

utilizados en profilaxis y/o tratamiento del VIH. (Vo, T-S. et al 2012)

Ademas el EA1-20 ha mostrado una potente actividad frente al VSH 1y 2, en ausencia
de efecto anticoagulante. Esto es una ventaja pues al tener este selectivo efecto antiviral,
se reduce considerablemente el riesgo de efectos adversos asociados al uso de este tipo

de compuestos derivados de algas. (Kang H. et al 2015).



s NOSTOFLAN:

Nostoc flagelliforme es un tipo de alga verde de la que se puede extraer un polisacarido
acidico llamado Nostoflan (NSF). Su estructura se basa principalmente en dos tipos de
secuencia de aztcar : — 4 ) -p -D- glucosa- (1 — 4 )-D -xilosa- (11— y —4)-[p-d
—acido gluconico- (1 — 6) -] - . B-D- glucosa- (1 — 4 ) -D - galactosa- ( 1 —-.

Nostoflan es capaz de inhibir a distintos virus envueltos, siendo activo frente a VHS-1y
2, CMV (citomegalovirus) e influenza virus tipo A; esto es, que posee actividad
antiviral frente a virus provistos de envoltura, cuyos receptores celulares son
carbohidratos. En un ensayo realizado para evaluar la actividad del Nostoflan, se
concluyd que su efecto era maximo durante la unién e internalizacion del virus en la
célula huésped. Sin embargo, més tarde se comprobd que en el Unico virus en el que se
bloqueaba la unién era el VHS, por lo que se considerd que el Nostoflan era un muy
buen candidato para desarrollar un nuevo farmaco antiherpético. (Ahmadi, A. et al
2015).
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Figura 9: Secuencias de azlcares que componen el Nostoflan. (Kanekiyo, K. et al 2005)

DISCUSION

Las algas constituyen una fuente muy valiosa y variada de polisacaridos aniénicos
activos frente a virus. Estas macromoléculas estan compuestas por sulfatos y/o acidos
urdnicos que contribuyen a esta propiedad anionica, que es determinante en su potencial
antiviral. Todo ello esta descrito en numerosos articulos de polisacaridos sulfatados
extraidos de algas, y es constatado en un estudio llevado a cabo en 2011, por Liu y sus
colaboradores, que a partir de una modificacion quimica sobre un polisacarido neutro,
y mediante la introduccion de grupos sulfato, fosfato y acetilo, se describe una mayor
actividad antiviral que el mismo polisacarido neutro y sin modificar. (Liu et al, 2011).

Tanto es asi, que polisacaridos de facil extraccion como son los procedentes de algas,


http://pubs.acs.org/author/Kanekiyo%2C+Kenji

son modificados en su estructura, de forma que se les afiaden grupos sulfato u otros

radicales con carga negativa, para de esta manera potenciar el efecto antiviral.

Los polisacaridos extraidos de algas, ademas de tener un amplio espectro de actividades,
poseen las ventajas de no conllevar altos costes de produccion, tener muy baja
citotoxicidad, y contar con una amplia aceptacion.

Son numerosos los estudios que demuestran su efectividad antiviral frente a diferentes
baterias de virus; en algunos de ellos incluso, se trata de describir su posible mecanismo
de accidn, en cuyo caso la diana, siempre estd relacionada con la union virus-célula
huésped, o con la internacionalizacion del virus en la célula. A pesar de esto, seria
necesario realizar nuevos estudios dado que muchos de los mecanismos por los cuales
estos polisacéridos ejercen su accion no estan del todo claros. Ademas, muchos de los
estudios realizados han concluido que existe una actividad antiviral efectiva, pero tan
solo demostrada in vitro, por lo que seria necesario constatarla in vivo; es decir, a la
hora de generar una nueva terapia en el campo antiviral, estos polisacaridos deberian

tener una biodisponibilidad y toxicidad estudiada en el ser humano.

CONCLUSION

Los polisacéridos extraidos de algas, debido a su estructura de caracter aniénico, poseen

actividad antiviral en diferentes virus.

La estructura de los polisacaridos es determinante en su efecto. La introduccion de
modificaciones tipo, como la inclusién de grupos sulfato a fin de potenciarlo, constituye

actualmente una meta en el campo de la investigacion farmacoldgica.

Son necesarios estudios mas concluyentes que describan su mecanismo de accion,
efecto, y tratindose de macromoléculas, con un elevado peso molecular, su

biodisponibilidad y el grado de toxicidad a través de estudios in vivo.

Queda demostrado que los polisacaridos extraidos de algas con actividad antiviral

constituyen una alternativa a considerar en la terapéutica actual.
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