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RESUMEN.

En el presente trabajo hablamos sobre la composicion quimica y las actividades bioldgicas
reportadas en estudios desarrollados en especies de la familia Pinnidae, especificamente del
género pinna y Atrina. Se encontré que en especies como la Pinna muricata estan presentes
compuestos con diversas actividades bioldgicas y otras posibles actividades aln por determinar.
La variedad de compuestos van desde los del tipo alcaloidal, esteroidal, se encontraron también
reportes de compuestos nitrogenados como péptidos con actividades antimicrobianas
interesantes. Se llevé a cabo una breve descripcién de los resultados revelados sobre los
constituyentes quimicos encontrados y su relacion con la actividad biolégica en la que podrian

ser empleados estos constituyentes.



OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.

- Realizar una revision bibliografica en la que se describan los componentes quimicos y

actividades bioldgicas de especies marinas pertenecientes a la familia Pinnidae (Mollusca)

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

- Buscar, recolectar y clasificar informacion relacionada a los invertebrados marinos
pertenecientes a la familia Pinnidae en las bases de datos Google Scholar, Scientific Electronic

Library Online (Scielo), ScienceDirect y Reaxys.

- Nombrar y resaltar las caracteristicas de los compuestos aislados reportados en los estudios

realizados a especies pertenecientes a la familia Pinnidae.

—> Analizar los resultados obtenidos en las distintas actividades bioldgicas realizadas para los

constituyentes quimicos asilados en especies marinas de la familia Pinnidae.
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1. INTRODUCCION.

Los oceanos son lugares llenos de vida, estos contienen mas flora y fauna en comparacion a los
presentes en la capa terrestre [1], debido al hecho de que la cantidad de especies marinas
determinadas y clasificadas, es aproximadamente 230 mil aunque se calcula que la cantidad de

especies sin documentar podria superar este valor con creces [2].

durante las tltimas décadas, las cifras de los medicamentos con base en productos naturales que
podrian estar en investigacion, desarrollo y ensayos clinicos han superado el 60%, de acuerdo
con la Organizacion Mundial de la Salud, siendo el medio ambiente marino una vecindad masiva
para examinar, se ha estudiado en profundidad una amplia gama de compuestos de organismos
marinos, evidenciando una gran variedad de actividades biologicas destacandose las

antibacteriales, antioxidantes, antimicdticas, antivirales, neurotdxicas, entre otras [2][3].

En la tabla 1 se relaciona el nUmero de publicaciones de las principales revistas especializadas
del mundo con el nimero de compuestos aislados e informados, al igual que el pais o region de
procedencia de los organismos de los cuales fueron extraidos dichas sustancias. Este reporte
cubre el rango de tiempo 1965-2014 reflejando el esfuerzo investigativo dirigido hacia el mar,
en total son mas de 9.200 articulos cientificos que describen alrededor de 24.900 compuestos,

moléculas o productos naturales marinos nuevos obtenidos del mar.

Especificamente para el Caribe colombiano y relacionando datos con publicaciones del grupo
de investigacion Quimica de los productos naturales de la Universidad de Cérdoba, se cuenta
con valiosa informacién acerca de algunos estudios realizados en esponjas (Villegas et al., 2013,
Quirds et al, 2017), pepinos de mar o holotureos (Guzman et al., 2012; 2014; Pastrana et al,

2016); erizos de mar (Santafé et al, 2016) y estrellas de mar (Pastrana et al., 2015).
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En todos los casos, ademas de realizar una caracterizacién quimica, se informa acerca de las
grandes posibilidades que desde el punto de vista farmacoldgico ofrecen los extractos y

compuestos quimicos obtenidos de los organismos marinos estudiados.

Tabla 1. Relacién de los nuevos compuestos informados en publicaciones con la regién o
pais de procedencia, rango en afios: 1965-2014 [4].

Pais 0 region oceanica # de compuestos | # de articulos
Rusia del pacifico, mar de Japon 377 167
China 2915 942
Mar del sur de china y mar amarillo 525 203
Taiwan 1350 376
Japoén, incluyendo Okinawa 3877 1570
Corea del sur 848 239
Islas y atolones del Pacifico Norte 1539 576
Islas y atolones del Pacifico Sur 1548 522
Maritimo SE Asia, Papua-Nueva Guinea 1340 502
Australia 1854 677
Asia sudoriental continental (incluida Malasia oriental) 457 173
Asia meridional 714 333
Océano Indico e islas 326 155
Mediterraneo, Peninsula Arabiga, Mar Negro 2358 876
Otros paises africanos 456 154
Europa Atlantica y el Mar Baltico 476 210
Océano Atlantico e islas 361 140
Paises de América del Sur 538 210

América Central 245 86

Golfo de México, mar Caribe e islas 1524 571
América del Norte 1382 520
El Artico y la Antartida 330 105

15



La constante necesidad de gozar de una buena salud, ha hecho que la busqueda, analisis,
identificacion y evaluacion de los metabolitos secundarios suscite gran interés, situacion que ha
permitido el surgimiento de la bioprospeccion, que puede definirse como el estudio de la
naturaleza con el objetivo de buscar y localizar toda aquella sustancia u organismo con posibles
beneficios para el ser humano. Con el creciente declive y extincion de una extensa cantidad de
especies de fauna y flora, a su vez con los crecientes niveles de contaminacion en el medio
ambiente, la bioprospeccion surge y toma fuerza reafirmando la importancia y el valor que

representa la naturaleza, no solo desde un punto de vista econémico.

Colombia es un representante de primer orden en términos de potencial en la bioprospeccion,
debido a su gran biodiversidad gracias a su privilegiada ubicacion geografica, siendo atravesada
de norte a sur por los Andes, con dos mares, casi con el 50% del suelo del pais incluido a través
de las selvas virgenes, tiene una de las reservas acuiferas mas importantes del planeta, con
innumerables especies de fauna y flora, tiene una variedad de climas, que nos permite ver en un

solo pais desde selvas tropicales, desiertos e incluso paramos [5].

El tema de la bioprospeccién en Colombia no es algo que se ha explorado a profundidad,
especialmente en el estudio de los organismos marinos, la gigantesca capacidad que representa
la biodiversidad en Colombia esta limitado por la existencia de normas y regulaciones que
permiten la preservacion y conservacion de la vida marina. Para la region cordobesa este es un
tema relativamente desconocido, sin importar que tenga dentro de su territorio la bahia de
Cispatd, siendo ésta una region ampliamente reconocida por su gran biodiversidad en fauna
marina debido entre otros aspectos a la influencia del rio Sind, la dinamica de las corrientes

superficiales cercanas, la heterogeneidad de los fondos marinos y la variacion estacional a lo
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largo del ciclo anual en el que se diagnostican las estaciones seca y lluviosa con modificaciones

extraordinarias para su productividad [5].

El presente trabajo, pretende recopilar las investigaciones y resultados més relevantes desde la
perspectiva de la bioprospeccion de los Pinnidos, revisando con atencién las posibles
actividades quimicas y bioldgicas, presentes en especies pertenecientes a esta familia del

phylum MOLLUSCA.
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2. METODOLOGIA.
- BUSQUEDA

Se llevé a cabo una busqueda en profundidad sobre articulos, libros, tesis, trabajos de grados,
estudios cientificos de sociedades acreditadas, universidades y publicaciones en revistas
cientificas con informacion relacionada a especies marinas pertenecientes a la familia Pinnidae
en las bases de datos bases de datos Google Scholar, Scientific Electronic Library Online

(Scielo), ScienceDirect y Reaxys.
> SELECCION Y CLASIFICACION

Uno de los primeros criterios utilizados para la seleccion de la informacion fue la basqueda de
informacion mas reciente posible, especificamente en el lapso de tiempo de los Gltimos cinco
afios, debido a la escases de informacion relacionada a estudios en especies de pinnidos, se opto
por ampliar este rango en los afios de las publicaciones, teniendo asi un relativo éxito. Segundo
la informacion fue buscada tanto en un contexto nacional, como internacional, se seleccionaron

articulos en espariol e inglés.
- ANALISIS

La informacion fue analizada, clasificada y se estructurada en este trabajo en diferente
subapartados, siendo el primero acerca de la distribucion geografica y taxonomia de la familia
Pinnidae, el segundo se centrod en los constituyentes quimicos y/o compuestos aislados en estos
organismos marinos y por ultimo se hablé sobre los propiedades bioldgicas que estos

compuestos presentador o podrian tener.
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3. GENERALIDADES.

3.1 INVERTEBRADOS MARINOS.

En el reino animal existe una enorme diversidad de especies pertenecientes a este reino, hasta
el afio 2015 se estimaban la existencia de 7,77 millones de especies animales, cifras que pueden
facilmente pudieron incrementarse debido a que también se ha considerado que
aproximadamente 2 millones de especies marinas aun no han sido documentadas, de las 230 mil
especies marinas documentadas Y registradas, entre las cuales se encuentran incluidos los
invertebrados, los cuales se encuentran distribuidos en una gran variedad en los ambientes
marinos [6], dentro de este subgrupo de especies animales, los invertebrados marinos se

encuentran conformados por aproximadamente 16 Phylum [7].

Entre los principales grupos de invertebrados marinos se encuentran las esponjas (Phylum
Porifera), los corales (Phylum Cnidaria), los gusanos planos (Phylum Platyhelminthes), los
poliquetos (Phylum Annelida), los caracoles, pulpos y calamares (Phylum Mollusca), los
camarones, cangrejos y langostas (Phylum Arthropoda) y los erizos, estrellas y pepinos de mar

(Phylum Echinodermata) [8] .

Blunt et al en el afio 2017 realizaron un estudio recopilatorio sobre la cantidad de estudios
realizados enfocados en los organismos marinos, realizando una descripcion porcentual de los
estudios realizados entre los afios 1971 — 2015 [9] (Fig. 1). A su vez se puede hacer una relacion

entre los phylum y la cantidad de articulos publicados sobre estudios de estos [10] (Fig 2).
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Fig. 1 Distribucién porcentual de los organismos marinos estudiados por phylum (1971 —

2015) [9]
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Fig. 2 Relacion entre el nimero de publicaciones y el phylum durante los afios

1963-2013 [10].
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A su vez entre los afios 2017 — 2018 se han reportado alrededor de 3000 de compuestos aislados
en microorganismos marinos y fitoplancton, algas verdes, marrones y rojas, esponjas, cnidarios,
briozoos, moluscos, tunicados, equinodermos, manglares y otras plantas y microorganismos
intermareales [11] [12]. De todos estos estudios realizados se puede observar los organismos
mas estudiados son los pertenecientes a los phylum porifera, cnidaria y ascomycota, en este
sentido el phylum Mollusca comparte el quinto lugar con los equinodermos y Las ocrofitas con

un 5%.

3.2 PHYLUM MOLLUSCA.

Inmerso en el formidable y gran conjunto del mundo animal, decimos que los moluscos
componen un de los mas enormes grupos en el mar, donde los gasterépodos con un aproximado
de 117.358 especies descritas en una clasificacion evolutiva-descriptiva ocupan la segunda

mayor clase del Reino [13].

Los moluscos probablemente tienen su origen por primera vez durante el periodo Ediacarico,
hace mas de 500 millones de afios, donde desarrollaron conchas minerales y la formacion rigida
de estas hacia el periodo del Cambrico temprano [14]. Estas conchas comprenden sistemas
mixtos entre elementos naturales y minerales, que a su vez dan forma a sistemas complejos, que
logran estar formados de carbonato de calcio, los cuales se encuentran organizados en capas
paralelas a la superficie exterior de la concha. Entre las muestras mas frecuentes tenemos a los:
conjuntos de placas columnares y nacaradas, conjuntos de placas cruzadas, foliadas y

prismaticas [15].
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3.2.1 ACTIVIDAD BIOLOGICA EN EL PHYLUM MOLLUSCA.

En la actualidad, se evidencia que los productos naturales aislados de moluscos muestran estar
especialmente bien representados en los componentes anticancerigenos en pruebas clinicas,
como modelo tenemos el Elisidepsina, un nuevo péptido ciclico de origen marino que pertenece
a la familia Kahalalide, que actualmente esta en fase Il de estudio y desarrollo con una

satisfactoria evidencia preliminar de la actividad antitumoral [16].

Compuestos aislados en moluscos han presentado actividades capaces de mitigar enfermedades
como el cancer, cardiovasculares, de inflamacion cronica, diabetes, la psoriasis, etc [17].
Hablando nada mas de los ultimos 3 afios se han aislado se han aislado alrededor de 50
componentes bioactivos de estos invertebrados marinos, algunos aun siguen en estudios para

determinar el tipo de actividad o naturaleza que estos poseen [11][12].

En especies como Dolabella auricularia y de la especie Phyllidiella pustulosa fueron aislados
un compuesto de tipo terpeno denominado bromo-cloro-diterpenoide A, cuya estructura y
configuracion absoluta se aseguré mediante analisis de RMN y difraccion de rayos X (Fig. 3) y
otro compuesto del tipo isonitrilo denominado pustulosaisonitrilos-1, al cual su configuracion
absoluta fue determinada gracias a un estudio por espectroscopia bidimensional de resonancia
magnética nuclear (NOESY) (Fig. 4) respectivamente. Ambos compuestos presentaron niveles

de actividad antipalddica in vitro moderada [18].
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Br

Fig. 3 Estructura de Bromo-cloro-diterpenoide A.

CN

Fig. 4 Estructura del pustulosaisonitrilos-1.

De igual forma en especies como Spurilla neapolitana y una coleccién de Spurilla sp.
Presentaron la presencia del alcaloide Bursatellin (Fig. 5), la estructura de bursatellin posee un
grupo funcional N-formil amida y este compuesto ha reportado una excelente actividad

antibacteriana frente a bacterias Gram positivas y en distintos tipos de Bacillus [19].

23



OH

OH
NC HN
~70 “CHO
Fig. 5 estructura del alcaloide Bursatellin.

Se encontrd en un extracto derivado de la glandula hipobranquial de Dicathais orbita, al
compuesto 6 — Bromoisatina (Fig. 6). Las isatinas son moléculas de origen natural y son bien
conocidas por su versatilidad sintética y sus diversas propiedades farmacologicas, 6-
Bromoisatina es una forma bromada de isatina, que ha demostrado tener actividad

antiinflamatoria in vitro en nuestros estudios anteriores [20][21].

O

N
Br H

Fig. 6 Estructra de la 6-Bromoisatina.

De extractos del mejillon Mytilus edulis se aislo al azaspiracido-26 (AZA26) (Fig. 7) el cual al
ser caracterizado en RMN se observo que es un andlogo 21,22-dehidro-23-oxo del azaspiracido-

1 (AZAl). AZA26 fue 30 veces menos toxico que el AZAL hacia los linfocitos T [22].
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Fig. 7 Estructura del azaspiracido-26 (AZA26).

Las secuencias peptidicas clonadas de las glandulas del veneno de Conus eburneus condujeron
a la identificacion de un nuevo conopéptido, el cual es capaz de inhibir las corrientes de canales
de calcio de tipo N activadas por alto voltaje y exhibe una potente actividad analgésica al ser
administrado sistémicamente en un modelo de rata, con una notable falta de efectos secundarios,

lo que sugiere que es una nueva pista en el tratamiento del dolor neuropético y crénico [23].

Tambien se aislaron otras dos u-conotoxinas MoVIA y MoVIB del caracol cénico Conus
moncuri, las cuales resultaron ser potentes inhibidores de los canales de calcio con. El MoVIB

invirtié el comportamiento del dolor en un modelo de dolor neuropatico in vivo [24].
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3.2.2 CLASIFICACION PHYLUM MOLLUSCA.

Como se puede observar el potencial bioactivo que representan estas especies marinas es

bastante interesante y alentador, por esta razon el estudio en esta phylum deberia profundizarse.

Se puede catalogar a las especies que pertenecen a este phylum conforme a sus caracteristicas
fisicas (Fig. 8), obteniendo de esta manera una diversidad enorme de especies de tamafios y
formas totalmente diferentes, sin embargo las especies de la que se hablara pertenece a la familia

Pinnidae, que corresponde a la clase Bivalvia.

Clase Polyplaco hora%
Subphylum XE - <

Aculifera | Clase Caudofoveata'Q____;

(=Amphineura)

Clase Solenogastra. .,
PHYLUM g ‘QJ

MOLLUSCA
Clase Monoplacophora“
v

Clase Gastropodab
Subphylum -
Conzhiyfera Clase Scaphopodawe __—~

KClase Bivalvi};\)
—, e * / :
Clase Cephalopoda\'”j

Fig. 8 Clasificacion phylum Mollusca.
(https://slideplayer.es/slide/1871216/8/images/6/CLASES+DE+MOLUSCOS. jpg)
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3.3 CLASE BIVALVIA.

Decimos que los moluscos de la clase bivalvo marino se nutren por filtracion y que pertenecen
al circulo de parientes Pinnidae, estos estan considerablemente distribuido en el Pacifico indo-
occidental, desde el sudeste de Africa hasta Malasia y Nueva Zelandia, al norte hasta Japon y al
sur hasta Nueva Gales del Sur. Por lo general estas especies suelen representar un alimento
marino muy enorme y comercialmente critico en varios paises de Asia y el Pacifico, incluyendo
también a Corea. Sin embargo, su cultivo o produccién ha disminuido gradualmente en los
ultimos afios a causa de la sobrepesca, pérdida del habitat por el constante crecimiento costero,
el aumento de la contaminacion y otras causas como los son las infecciones patdgenas, en las
que los desechos de tipo viral se han visto relacionados con indices masivos de mortalidad en

Japon [25].

De estudios realizados en bivalvos, tenemos a la Codakia orbicularis donde se aislo el
compuesto espiro indolotiazina orbicularis racémica. La orbicularisina (Fig. 9) contiene un solo
estereocentro, el esqueleto de espiro-indolotiazina de este compuesto se presume es derivado
del triptofano y la cisteina o de sus derivados cercanos, el acido indol-3-propionico y la taurina.
La orbicularisina fue sometida a varios bioensayos de los cuales hasta la fecha no ha habido
reportes positivos pero el estudio de este compuesto es de gran interés debido a que se desconoce

la razon de su presencia dentro del bivalvo anfitrion [26].
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Fig. 9 Estructura de la Orbicularisina.

Se aislaron tres péptidos antioxidantes (10-14 residuos) de un extracto de la almeja dura
Meretrix meretrix que mostraron actividad antioxidante, actividad que se asocid con la
activacion del factor de respuesta al estrés DAF-16 y la induccion de la expresion de SOD-3

[27].

A su vez, también se aislaron cuatro meroterpenoides y tres esteroles que presentaron una
actividad antioxidante moderada a partir de extractos de la almeja bivalva Villorita cyprinoides.
Las actividades antioxidantes de estos compuestos fueron evaluadas por medio de ensayos los
estos 4 compuestos purificados se determinaron mediante experimentos in vitro de 2,2-difenil-
1-picrilhidrazilo (DPPH) y de 2,2'-azino-bis (3 etilbenzotiazolina-6-acido sulfénico (ABTS™)

[11].
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3.4 LA FAMILIA PINNIDAE.

La familia Pinnidae es una familia que posee caracteristicas taxonémicas similares, son bivalvos
marinos del orden Pteriida con almejas gigantes y de agua salada. Una de las principales
caracteristicas de las especies pertenecientes a esta familia son sus conchas ya que son fragiles
y manejan una forma alargada y triangular las cuales logran alcanzar longitudes de

aproximadamente 50 cm en diversas especies.

Por lo general estas especies suelen enterrarse de manera parcial en el fondo marino por el
extremo puntiagudo, donde terminan pasando la mayor parte de su vida. Las conchas cuentan
con una fina pero muy iridiscente capa interna de nacar en la parte de la concha cercana al
extremo puntiagudo. Constan de dos musculos aductores, siendo el musculo posterior mas
grande, conocido cominmente como “callo”, este musculo es el que cominmente s consumido

por el ser humano [28].

Fig. 10 estructura de tres diferentes especies pertenecientes a la familia Pinnidae, de
izquierda a derecha, (A) Pinna carnea, (B) Atrina rigida y (C) Atrina serrata. Las cuales
comparten diversas caracteristicas fisicas [29].
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Estas especies cuentan con una considerable notoriedad con respecto al aspecto econémico en
algunas partes del mundo. Toda vez que en la industria de la joyeria se usan en los cultivos de
perlas de valor intermedio, también son usadas en la industria textil para poder fabricar prendas
de vestir, también son consumidas como alimentos en muchas ciudades y/o paises costeros, sus
conchas suelen ser usadas como objetos decorativos, estas pueden ser talladas y con un manejo
adecuado se pueden lograr construir vajillas con ellas [28]. A pesar de toda la relevancia
ecoldgica y econdmica que puede llegar a tener esta especie, los estudios e investigaciones sobre

esta familia son relativamente escasos [30].

Sin embargo, en especies como la Pinna nobilis, (fig.11), se han reportado una gran gama de
investigaciones que van desde su abundancia, distribucion, dindmica de la poblacion y, méas
recientemente, su resistencia al cambio climatico mundial y a las perturbaciones inducidas por
el hombre en el Mediterraneo, donde se les ha considerado en peligro y estan rigurosamente

protegidas [30].

Fig. 11 estructura fisica de la especie Pinna nobilis, donde se puede apreciar que
comparte los mismos rasgos estructurales de diversas especies pertenecientes a la familia
Pinnidae [31].
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En algunos estudios llevados a cabo en otras especies, tal es el caso de la Atrina seminuda, que
se basan en su ciclo reproductivo y que ha sido desempefiado en la Patagonia argentina y en el
noreste de Venezuela y aunque este Gltimo estudio presenta un esquema de las génadas en cada
etapa de la madurez, se habia administrado durante una sola ubicacion y no proporcionaba

estimaciones de tamario en la madurez [28].

En este sentido, estos estudios puede ser una compilacion de los escasos conocimientos que la
quimica y la biologia poseen como base para la ejecucién de medidas de manejo que puedan

llegar a proteger este recurso a lo largo del tiempo.

3.4.1 DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE LA FAMILIA PINNIDAE.

La familia Pinnidae cuenta con una ligera diversidad, que abarcan cerca de unas 100 especies
admitidas que se hallan en todos los océanos calidos del mundo, la variedad de especies locales
es tipicamente baja. La gran mayoria de las especies de pinnidos residen en fondos arenosos o
lodazales de aguas poco profundas, como manglares o arrecifes de coral [32]. Expediciones en
el lecho marino han logrado localizar numerosos especimenes enterrados en las profundidades
del fondo arenoso, que suelen ser comportamientos tipicos en los moluscos, no obstante, es muy

raro que una sola especie se encuentre en el mismo sitio [33].

Se observa que la familia Pinnidae estd ampliamente distribuida en todos los océanos del mundo,
que van desde las costas del sudeste de africano, Melanesia, Nueva Zelanda, Japon y Nueva
Gales del Sur, abundantemente distribuido en los océanos orientales. Se ha encontrado que en
los mares occidentales la especie se encuentra en Norte América, alrededor de Florida, Carolina
del Norte y Texas, hacia Centro América se distribuye en México y en Sur América se

ampliamente distribuido por el Caribe desde Colombia hasta Argentina [33].
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Fig. 12 Distribucion mundial de la familia PINNIDAE [31].

3.4.2 CLASIFICACION TAXONOMICA.

La clasificacion taxondmica de la familia Pinnidae se puede observar en la siguiente tabla.

Tabla 2. Clasificacién taxonomica de la familia Pinnidae [28].

Animalia
Mollusca
Bivalvia

Autobranchia
Pteriomorphia
Ostreida

Pinnidae
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3.4.3 LA FAMILIA PINNIDAE EN COLOMBIA.

Alrededor de un 50% del territorio nacional colombiano corresponde a océanos, el Pacifico y el
Atlantico, ambos cuentan con importantes regiones insulares, principalmente el Atlantico, en
donde el mar Caribe tiene una importancia acentuada. Toda la region costera posee una extensa
variedad de ecosistemas marinos como lo son los arrecifes, los manglares, las playas arenosas,

los fondos sedimentarios, entre otros, con temperaturas calidas la mayor parte del afo.

A pesar de toda la riqueza marina con la que se cuenta en el pais, se encuentra que el
conocimiento que Colombia ostenta de los Pinnidos es muy escaso. En el pais, algunos reportes
realizados por la universidad de Magdalena en el afio 2008, muestran que estas especies se
encuentran dispersas en la region del mar Caribe, el cual para Colombia comprende las costas

de los departamentos de Antioquia, Cordoba, Sucre, Bolivar, atlantico, Magdalena y la Guajira.

De las especies observadas en Colombia en las costas indicadas anteriormente se han realizado
avistamientos de solo 2 especies de esta familia, la Atrina seminuda (Fig. 13) y Pinna carnea
(Fig. 14). En la region del oceano pacifico, en las costas de los departamentos de Chocd, Valle
del cauca, Cauca y Narifio se han observado presencia de especies como Atrina maura (Fig. 15)
y Pinna rugosa (Fig. 16). Lamentablemente la aplicacion y uso que se les ha venido dado a estas
especies marinas en el pais gira en torno al mercado culinario y ornamental, los estudios

ejecutados a especies de este tipo son escasas por no decir que practicamente nulos [33].
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“ Fig. 13 Atrina seminuda.
(https://www.jaxshells.org/ats.htm)

Fig. 14 Pinna carnea.
(http://www.marinespecies.org/photog.php)

Fig. 15 Atrina maura.
(https://colombia.inaturalist.org/Atrina-maura)
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Fig. 16 Pinna rugosa.
(https://www.nmr-pics.nl/Pinnidae.html)

4. CONSTITUYENTES QUIMICOS DE LA FAMILIA PINNIDAE.

Con referencia a los componentes quimicos presentes en los organismos de la familia Pinnidae,
se puede afirmar que tienen una muy importante funcién bioquimica, haciéndose especialmente
énfasis en los metabolitos secundarios que un organismo pueda poseer o producir a los largo de
su vida, estos compuestos no son necesarios y esenciales para la vida, pero contribuyen de
manera notoria para que el organismo que los produce cumpla o satisfaga funciones importantes
como la proteccion contra sus depredadores, la constante competitividad e interacciones entre
especies, en dltimas juegan un papel determinante para la continuidad de la especie. Justo estos
metabolitos secundarios debido a sus variadas estructuras quimicas ofrecen la posibilidad de
gue puedan ser potenciales agentes quimicos para que sean utilizados en el control y prevencion
de patologias que afecten a los humanos o a otras especies, 0 también pueden ser utilizados
como saborizantes, pigmentos y drogas recreativas. Estos metabolitos especificamente hablando
se pueden encontrar a menudo limitados a un conjunto estrecho de especies dentro de un grupo

filogenético [34].
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Los estudios realizados en este tipo de especies que se han enfocado en un aspecto quimico son
bastante limitados, motivo por el cual no existe un mapa en concreto de la diversidad estructural
de los metabolitos secundarios presentes en estas. Aun asi, la diversidad de estos componentes
quimicos que se encuentran presentes en estas especies pertenece a los grupos de las ficotoxinas
y los esteroles [35][36][37]. A continuacidn, se describiran los constituyentes quimicos que se
han podido identificar satisfactoriamente en las especies de pinnipedas (pertenecientes a la

familia Pinnidae).

4.1 COMPUESTOS NITROGENADOS.

Podemos decir que un compuesto nitrogenado en el organismo es toda aquella biomolécula que
en su estructura posea nitrogeno, puede ser una macromolécula de interés o simplemente una
sustancia de desecho. En los seres vivos las macromoléculas nitrogenadas con mayor
importancia biologica son los &cidos nucleicos y las proteinas de las cuales sus precursores

serian las bases nitrogenadas y los aminoéacidos.

En un estudio realizado sobre cuatro especimenes de la especie Atrina pectinata en las costas
del mar de Corea, cada uno de los especimenes se procesé individualmente y se logro la
purificacion y clonacion de ADN complementario (ADNCc) del péptido antimicrobiano

apMoluscidina [38].

Las pruebas realizadas para el analisis de secuencia determinaron que el péptido obtenido estaba
compuesta por 50 residuos de aminoacidos que contenian un alto porcentaje de residuos basicos
(Lys) y residuos hidrofobicos importantes (Ala, Pro y Gly); los analisis y la determinacion en el
punto isoeléctrico determino que este péptido era de caracter muy basico. Al realizar
unacomparacion en la secuencia determinada con los péptidos cgMoluscidina y la
hdMoluscidina, se encontrd una alta homologia entre estos compuestos [38].
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4.1.1 ALCALOIDES.

Primero que todo decimos que los alcaloides son compuestos que contienen nitrégeno y que se
encuentran de forma natural tanto en las plantas como también en los microorganismos, los
organismos marinos y los animales, estos son sintetizados por lo general a partir de aminoacidos,
de alli la presencia del nitr6geno en su estructura [39]. Este tipo de compuestos intervienen en
las reacciones principales del metabolismo celular, alli radica su importancia biologica y a pesar
de ser sustancias que comparten pocas similitudes estructurales cuentan con propiedades
fisiologicas andlogas donde generalmente actdan sobre el sistema nervioso central, con una

actividad biologica muy diversa [40].

A medida que se descubren nuevas y mas complejas enfermedades alrededor del mundo, se
dispara la importancia de los alcaloides bioactivos gracias a su posible aplicacion en diversas

patologias [39].

Un compuesto de tipo alcaloidal encontrado en especies de Pinnidos, fue el compuesto (1R, 2R,
7R, 10S)-4-etil-6-oxa-13-azatriciclo [8.2.1.02, 7].tridec-4-en-3-0na, aislado especificamente del
bivalvo P. muricata encontrado en las costas de Okinawa, a este compuesto se le denomino
Pinnamina (Fig. 17), debido a la determinacion de un anillo de dihidropirona mediante un

mediante un analisis detallado de los espectros de RMN y CD [35].

H

Fig. 17 Estructura Pinnamina.
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4.1.2 FICOTOXINAS.

Las ficotoxinas marinas son productos naturales de origen algal, los cuales por medio de la
cadena trofica pueden llegar al hombre u otros depredadores a través de moluscos, crustaceos,
gaster6podos o peces, en forma de aerosol o por contacto directo con el agua de mar. Aunque
hay que sefialar que s6lo un 1% de las microalgas que forman el fitoplancton tienen el potencial
de originarlas, sus consecuencias a nivel sanitario y econémico son hondamente dafinos,
causando al afio miles de intoxicaciones en humanos y millonarias pérdidas en la industria

acuicola en todo el mundo.

En este orden de ideas, la deteccion, monitorizacion y regulacion de dichas toxinas, resulta
primordial para poder salvaguardar la salud humana y sin afectar los intereses de las industrias.
La Union Europea, tiene como procedimiento general realizar la exploracion a traves del
bioensayo en ratones para la gran mayoria de las toxinas, sin embargo, este procedimiento puede
presentar multiples inconvenientes tanto técnicos, como éticos y legales, relacionado con el uso

de animales en laboratorios [41].

Estas toxinas suelen actuar por medio del blogueo de la transmisién del impulso nervioso,
frenando la liberacion de neurotransmisores a nivel de placa neuromotora, lo que a su vez

imposibilita la contraccién muscular [42].

Las toxinas las podemos clasificar conforme a la especie que las origina y a las cualidades fisico
quimicas. Diremos entonces que de esta clasificacion nos centraremos a hablar mas
especificamente del grupo de las iminas ciclicas, (Fig. 18), el cual estd conformado por
gymnodiminas, espirolidos, pinnatoxinas, pteriatoxinas, prorocentrolidos y espiro-

prorocentriminas, que a su vez comprenden un significativo grupo de toxinas lipofilicas con una
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estructura macrociclica y un conjunto funcional imino (Fig. 19) donde nos centraremos en las

pinnatoxinas, toda vez que, este prototipo de ficotoxinas son producidas por las especies del

género Pinna, de la familia Pinnidae, motivo por el cual se radica nuestro interés [42].

Producidas principalmente
por Karenia brevis.

Yessotoxinas
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de  estas  toxinas
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um
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Fig. 18 Clasificacion de las ficotoxinas segun la especie productora y la estructura [42] [43]

[44].

El subgrupo de las pinnatoxinas (PnTX) esta formado por cuatro analogos (A, B, C y D), las

pinnatoxinas consisten en un anillo de 20 miembros, es decir, con 5,6-biciclo, 6,7-azaspiro y 6,

5, 6 —tricetal en su estructura. En particular, los acidos pinnaicos contienen un anién carboxilato

y un catién iminio o un cation amonio.
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Estas pinnatoxinas presentan una estructura relativamente similar, con diferencias en la cadena
lateral ubicada en el carbono 33, siendo la pinnatoxina B y C isémeros R y S. Entre la
pinnatoxina A'y pinnatoxina D, la diferencia radica no solamente en la cadena lateral sino que
también en la presencia de un grupo hidroxilo (-OH) ubicado en el carbono 28. Estos cuatro

analogos fueron encontrados y aislados de la almeja Pinna muricata (Fig. 20) en Japon.

N/Rll

R R’

Fig. 19 Grupo funcional imino.
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Pinnatoxina A

Pinnatoxina B: Isomero 34 S Pinnatoxina D
Pinnatoxina C:lsomero 34 R

Fig. 20 Estructuras de las Pinnatoxinas [35].

Las estructuras de estas pinnatoxinas y su estereoquimica se determinaron a través de
investigaciones con resonancia magnética nuclear (RMN) y espectros de iones positivos (ESI

MS/MS) [35].

Otras investigaciones y estudios desarrollados con las visceras de P. muricata, lograron
determinar dos moléculas, las cuales fueron denominadas como acido pinnaico y é&cido

tauropinnaico (Fig. 21).
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Acido Pinnaico R=0H
Acido Tauropinnaico R = NHCH,CH,S05H

Fig. 21 Estructura de los acidos pinnaicos [45].

La estructura del acido tauropinnaico se logrd establecer gracias a un analisis de los datos
espectrales de RMN. EI cual nos muestra que este posee un 6-azaspiro unidad de decano y una
fraccion de taurina. Por otro lado, la estructura completa detallada del acido pinnaico se
determin6 al realizarse una comparacion detallada de los picos de los fragmentos de la
ionizacion electronica por espectrometria de masas (EI-MS) con los correspondientes picos del
acido tauropinnaico. Al comparar estereoquimicamente las estructuras de los acidos pinnaicos,
encontraron que el &cido tauropinnaico posee una estructura relativamente similar a la
Haliclorina (Fig. 22) [45] [46] [47]. La cual es un constituyente aislado de la esponja marina

H. okadai Kadota [35].

Cl  OH

Fig. 22 Estructura de la Haliclorina [35].
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La estructura completa de la Haliclorina fue dilucidada por un analisis de espectros [35]. La
haliclorina consiste en una lactona de 15 miembros, un anillo azabiciclo (4.4.0) y una fraccién

de anillo de espiral (5.6).
4.2 ESTEROLES.

Los esteroles son compuestos quimicos esferoidales, que tienen en su estructura de 27 a 29
atomos de carbono y cuya estructura es un derivado del esterano, molécula de 17 carbonos
formada por tres anillos hexagonales y uno pentagonal. (Fig. 23). En los esteroles, una cadena
lateral de 8 0 mas atomos de carbono se agrega al carbono 17 y un grupo de alcohol o hidroxilo
(-OH) se agrega al carbono 3. Estas sustancias son halladas en grandes cantidades en los
organismos Vivos, principalmente animales y algunas algas, se puede decir que estos alcanzan

a ser solubles en disolventes organicos y poseen un punto de congelacion bastante alto [48].

Fig. 23 Estructura del esterano o Ciclopentanoperhidrofenantreno.

En algunas investigaciones llevadas a cabo en dos especies del género Atrina del afio 1996, se
consiguid hallar presencia de una combinacion de esteroles de hasta diez esteroles, presentando
una mayor presencia de los compuestos [A-E] (Fig. 24), estas especies estudiadas fueron la

Atrina fragilis y la Atrina pectinata [49].
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(E)

Fig. 24 A) 22-trans-24- colesta-5,22-dienol, B) Colesterol, C) Desmosterol, D) 24-metil-
colesterol y E) 24-etilcolesterol [49].

44



El colesterol y sus derivados son un componente esencial de las membranas celulares, las cuales
logran controlan la fluidez, y se encuentra presente en todos los tejidos animales, muy
particularmente en el tejido nervioso. Por tal motivo, es usado frecuentemente en la industria
cosmética, asi como en la industria farmacéutica, como lo es, en la administracion de drogas, y

el cultivo de células [50].

El colesterol asimismo es usado en la sintesis industrial de la vitamina D3. Esta vitamina se
posteriormente es usada en la alimentacién humana como complemento (en productos lacteos,
por ejemplo) y la alimentacion animal. El colesterol es usado provechosamente como aditivo en
la alimentacion animal, particularmente en los alimentos destinados a las gambas de cultivo

[51].

5. ACTIVIDAD BIOLOGICA.

5.1 ACTIVIDAD ANTRIMICROBIANA.

Los contaminantes microbianos presentan en la actualidad un peligro ya que algunos
microorganismos se vuelven inmunes a los antibioticos tradicionales, por ende, existe un
aumento en el interés sobre alternativas naturales con efectos antimicrobianos. Esta bldsqueda
se ha completado con enrome interés y ha acelerado los estudios para lograr obtener mejor
informacion sobre la actividad antimicrobiana de los organismos marinos dentro de los sectores

farmacéutico y alimentario [52].

Al dia de hoy existen muchas sustancias que manejan propiedades antibacterianas, sin embargo,
con el pasar del tiempo los microorganismos han logrado desarrollar una alta resistencia a varias
de ellas, por lo que se ha vuelto necesario buscar constantemente nuevas sustancias que

mantengan propiedades estructurales que puedan actuar contra estas sustancias activas.
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Esto nos termina obligando a suponer que las sustancias bioactivas son viables candidatas a
agentes antimicrobianos. Las especies marinas que poseen metodos de alimentacion por medio
de filtro como lo son las ostras, pulgones y conchas marinas, suelen habitar en ecosistemas con
altos niveles microbianos por lo que se encuentran continuamente expuestos a infecciones
microbianas patégenas. Por tal motivo se considera que los organismos marinos que manejan

estas caracteristicas y/o condiciones han logrado desarrollar sistemas de defensa eficientes [38].

En general, se evidencia que los invertebrados marinos poseen sistemas inmunoldgicos innatos
que son celular y quimicamente resistentes que permite protegerse eficazmente de las
infecciones. En estos mecanismos innatos de defensa, existe cada vez mas la evidencia de que
los polipéptidos antimicrobianos (AMPPs), incluyendo péptidos y pequefias proteinas,
desempefian un papel fundamental dentro de la inmunidad natural. Los AMPP contienen 10-50
residuos de acido amino alcandico codificados por varios genes. Forman a- hélices o estructuras
de hojas con propiedades bisexuales y tienen un amplio espectro de actividad antimicrobiana.
Causan la muerte microbiana gracias a las alteraciones de la membrana o la formacién de

recursos [38].

Las caracteristicas antibacterianas del extracto obtenido de la especie Atrina pectinata, de donde
se determind presencia del péptido apMoluscidin, fueron probadas contra el Bacillus subtilis y
Escherichia coli D31 (Fig. 25). Los extractos de branquias y del manto arrojaron una enérgica
actividad antibacteriana contra las bacterias Gram positivas (B. subtilis KCTC1021) y Gram
negativas (E. coli D31); la fuerza de la actividad antimicrobiana del extracto de branquias
acidificado era mas grande que la del extracto de manto acidificado. Al mismo tiempo, la

actividad antibacteriana contra la B. subtilis KCTC1021 fue mas fuerte que la de la E. coli D31.
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Fig. 25 Actividad antibacteriana del extracto de las branquias y del manto contra E. coli

D31y B. subtilis. Barra de escala =5 mm

Se puede asumir que los resultados de la alta actividad antimicrobiana en los extractos de la A.

pectinata se debe a la presencia del péptido apMoluscidina, el cual maneja un gran espectro de

actividad antimicrobiana contra las bacterias. La apMoluscidina es muy simple y radica en tres

grandes residuos (24 Lys, 15 Ala y 12 Gly); los cuales pueden formar una estructura ordenada

con propiedades no anfibias [38].
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5.2 ACTIVIDAD TOXICA.

El compuesto de tipo alcaloidal Pinnamina presentd una toxicidad aguda significativa contra
los ratones [53]. Con una toxicidad de una dosis letal efectiva (LDgs) de 0,5 mg/kg vy la escasez

de su suministro natural ha impedido que se siga estudios biolégicos de la misma [35].

Los ensayos que fueron llevados a cabo de la toxicidad de la pinnamina permitieron determinar
que la sintomatologia y estructura de este compuesto es muy similar a la atropina, alcaloide,
producto del metabolismo secundario de estas plantas que una amplia variedad de efectos en el

cuerpo.

Otro estudio llevado a cabo en la medicion del potencial toxicologico desarrollado con las
pinnatoxinas (A-D) permitieron determinar los niveles de toxicidad que estas manejaban y que
estuvieron llevadas a cabo con ratas de laboratorio, lo que permiti6 determinar que la
pinnatoxina A posee una potente y alta toxicidad aguda en los ratones, con una dosis letal media

(LDso) de 2.7 ug/ml.

Se percibio6 que la toxicidad de las Pinnatoxinas B y C al compararlas con la tetrodotoxina (Fig.
26), la cual es considerada como la neurotoxina mas letal encontrada en organismos marinos, se
determino que la toxicidad encontrada en las Pinnatoxinas B y C es por poco comparable a esta.
Finalmente la Pinnatoxina D cuenta con la tasa de toxicidad mas baja de acuerdo a la
comparacion con las anteriores, sin embargo, la pinnatoxina D mostrd una citotoxicidad mas
elevada contra la linea celular de leucemia murina o también llamada como leucemia del raton
[35], que se considera como un tipo de leucemia sufrida por los roedores, el principal motivo
por el cual este resultado es tomado en cuentas, es que la investigacion sobre la leucemia murina

genera gran interés, a causa de la similitud anatémica y fisiologia que existe entre estos roedores
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y los seres humanos. Que resulta como un posible e interesante logro sobre los estudios
anticancerigenos. De los pocos estudios ya realizados sobre las especies del género Pinna y la
variedad de pinnatoxinas encontradas en estas, podemos decir que hasta la fecha no existen

datos de toxicidad oral ni de su mecanismo de accion [41].

OH
o o)
HO-J . OH
HO | OH
HN N OH
HN H

Fig. 26 Estructura de la tetrodotoxina [54][55].
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5.3 ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA.

La similitud estructural existente entre los acidos pinnaicos y la molécula de haliclorina, hace
suponer que también la existencia de propiedades bioldgicas analogas entre estas moléculas.
Las peculiaridades que posee la haliclorina y por la cual se ha despertado tanto interés radica en
que la esta molécula es capaz de inhibir la induccion en Molécula de adhesion de células
vasculares-1 (VCAM-1) con una concentracion media de inhibicion (1Cso) de 7 pg/ml [35].
Estas proteinas en los humanos media la adhesion de linfocitos, monocitos, eosinéfilos y
basofilos al endotelio vascular. También funciona en la transduccion de sefiales de las células
leucocitarias y endoteliales, y puede desempefar un papel en el desarrollo de la aterosclerosis y

la artritis reumatoide. (Fig. 22) [56].

Aunque el VCAM-1 vy las moléculas de adhesion intercelulares (ICAM) (Fig. 23) pertenecen a
la misma superfamilia de inmunoglobulinas, teniendo un papel en el trafico de linfocitos entre
los 6rganos de produccion, maduracion y tejidos [57], la haliclorina no afecta al ICAM [58]. Se
desconoce en gran medida por qué la Haliclorina solo afecta a la VCAM-1. Por lo tanto, se
necesitaran investigaciones adicionales para aclarar las funciones y los mecanismos de accién

de la VCAM-1.

En una reciente investigacion se insinud que las moléculas de adhesion podrian utilizarse algin
dia de manera clinica como agentes antiinflamatorios e inmunosupresores, siempre y cuando se
pueda llegar a controlar la funcion de las moléculas de adhesion. Los componentes quimicos
responsables de bloquear la induccion de la expresion de la VCAM-1 pueden ser de gran utilidad
para tratar la aterosclerosis, enfermedades de las arterias coronarias, angina de pecho, y
enfermedades inflamatorias no cardiovasculares [35]. Es alli donde radica la importancia en la

profundizacion en los estudios respecto a este tema.
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5. CONCLUSION.

La busqueda de material bibliografico referido a estudios desarrollados en especies de la
familia Pinnidae demostré lo poco que se ha estudiado a esta familia, las causas pueden ser
muy variadas, desde el poco interés que estas especies despiertan o por la dificultad en la
localizacion y recoleccion de estas.

Los diversos compuestos encontrados y aislados en las diferentes especies de pinnidos en
contraposicién a los pocos estudios que se han llevado a cabo en especies de este tipo, nos
permite deducir que estas especies como objeto de estudio bastante amplio en donde
posiblemente exista una diversidad quimica enorme.

Como ya se ha explicado anteriormente, se han encontrado componentes considerablemente
bioactivos y estructuralmente novedosos en los organismos marinos. No obstante, su uso
practico en la industria farmacologica aun esta considerablemente limitado a causa de la
cantidad extremadamente baja de componentes fisiologicamente activos que se pueden

llegar a obtenerse de estos organismos marinos.
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