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RESUMEN

Introduccién: las plantas medicinales son todas aquellas que contienen un
principio activo o mas, los cuales, administrados con la dosis adecuada, producen
un efecto curativo a las enfermedades del hombre y los animales. El hecho de
contener mas de un principio activo hace que una planta medicinal pueda servir
para tratar diferentes afecciones o trastornos.

Objetivo: analizar los beneficios y las potencialidades terapéuticas de la planta
marina Thalassia testudinum a partir de una revision de la informacion existente y
los principales resultados de las investigaciones realizadas sobre este organismo
marino.

Desarrollo: los productos naturales con propiedades terapéuticas han sido muy
utilizados en la medicina tradicional. Indudablemente, los extractos de plantas de
origen terrestre han representado hasta el presente una de las fuentes de mayor
interés para la obtencion de fitofarmacos. Sin embargo, una fuente util adn no
explorada lo suficiente son los organismos marinos, que al evolucionar y vivir en
condiciones ecolbgicas Unicas y como resultado de su gran diversidad taxonédmica
en relacion con la de los organismos terrestres, pueden sintetizar moléculas que no
tienen equivalencia con las encontradas hasta el presente en estos Ultimos. Eso
puede derivar en la obtencién de estructuras quimicas novedosas con efectos
farmacoldgicos sui generis, tal es el caso de la fenograma marina Thalassia
testudinum. De esta planta se ha obtenido un extracto rico en estructuras
polifendlicas con potencialidades de uso terapéutico asociadas a la gran variedad de
efectos beneficiosos que se le han descrito en los estudios realizados hasta el
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momento, como son sus propiedades antiinflamatorias, citoprotectoras, antioxidantes
y neuroprotectoras, lo cual hace de este nuevo producto en desarrollo un posible
fitofarmaco.

Conclusiones: los organismos marinos constituyen una fuente novedosa en la
obtencién de nuevos fitofarmacos y suplementos nutricionales con una gran utilidad
en la salud y la alimentacion del hombre.

Palabras clave: fitofarmacos, Thalassia testudinum, propiedades terapéuticas.

ABSTRACT

Introduction: medicinal plants are those which contain one or more active
principles that have a curative effect upon some illnesses which affect men and
animals, whenever it is adequately administered. When one plant contains more
than one active principle, it can be used to treat different ailments or body
disorders.

Objective: to analyze the benefits and therapeutic potentialities of the sea plant
Thalassia testudinum based on the existent information and in the main results of
research works about this sea organism.

Development: natural products with therapeutic properties have been widely used
in traditional medicine. Undoubtedly, the extracts from ground origin trees have so
far represented one of the most interesting sources for phytodrugs. Nevertheless,
sea organisms are a useful source which has not been fully explored. As they live
and evolve in unique ecologic conditions, and as a result of their great taxonomic
diversity in relation to that of ground organisms, they can synthesize molecules
that are not equivalent to those of ground organisms found until now. This can
derive in obtaining new chemical structures with sui generis pharmacological effects
as in the case of the marine phenogram Thalassia testudinum. From this plant,
poliphelonic structure-rich extract has been obtained, which show therapeutic
potentialities associated to the great variety of beneficial effects that have been
described in the studies such as anti-inflammatory, cytoprotective, antioxidative
and neuroprotective properties. All the aforementioned turns this new developing
product into a possible phytodrug.

Conclusions: the sea organisms represent a new source to obtain new phytodrugs
and nutritional supplements of great use in human health and nutrition.

Key words: phytodrug, Thalassia testudinum, therapeutic properties.

BREVE RESENA HISTORICA

Podria decirse que desde los tiempos mas remotos de la historia de la humanidad,
la medicina siempre ha sido considerada la ciencia principal. EI conocimiento de la
anatomia y de los efectos beneficiosos de las plantas fue avanzando paralelamente
durante siglos en el estudio de la medicina. El uso de las plantas medicinales ha
estado presente desde el inicio en la practica curativa y se sabe que en Asia su
utilizacion se remonta a mas de 10 000 afos.

En occidente, los primeros en popularizar el estudio de las plantas medicinales
fueron los griegos y los romanos, incluso cuando mucho antes se usaban en rituales
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magicos o conjuros. En la medicina de los griegos, el estudio de la anatomia y la
cirugia tenia un peso relevante, pero también daban importancia a la dieta y a las
plantas con propiedades medicinales. Por ejemplo, Hipdcrates, uno de los
fundadores de la medicina actual, afirmaba que el principio basico de la terapéutica
era la fuerza curativa de la naturaleza y que el médico solo potenciaba esta
propiedad de la propia naturaleza con los farmacos, la dieta y la cirugia.®

Por otra parte, Teofrasto, sucesor de Aristoteles al Liceo, escribié un tratado
titulado Sobre la descripcion de las plantas, donde exponia sus conocimientos
obtenidos después de un riguroso estudio acerca de los remedios vegetales, como
él nombraba la curacion con plantas. Posteriormente, Dioces escribi6 el primer
herbolario de occidente que se trataba de un listado de plantas utiles que habian
sido recopiladas durante afos. En la medicina natural romana se destaco
Dioscorides, un médico que escribio un tratado en el cual constaban 500 plantas
medicinales y venenosas. Se conocen en la actualidad 260 000 especies de plantas
de las cuales 10 % se considera medicinal.*

PLANTAS MEDICINALES Y SUS EFECTOS CURATIVOS

Las plantas medicinales son todas aquellas que contienen uno o mas principios
activos, los cuales, administrados con la dosis adecuada producen un efecto
curativo de las enfermedades en el hombre y los animales. ElI hecho de contener
mas de un principio activo hace que una planta medicinal pueda servir para tratar
diferentes afecciones o trastornos. Estos principios activos se pueden incorporar de
muchos modos como, por ejemplo, tomando una infusién realizada con la planta
seca y de manera natural, o comprando capsulas o aceites en las herboristerias.*

Los productos naturales con propiedades terapéuticas han sido muy utilizados en la
medicina. Muchos tienen como soporte su uso tradicional, sin que existan datos que
cientificamente demuestren su utilidad, puesto que solo en afios recientes algunos
se han evaluado siguiendo una sélida metodologia cientifica. Sin duda, los extractos
de plantas de origen terrestre han representado hasta el presente una de las
fuentes de mayor interés potencial para la obtenciéon de fitofarmacos. Ejemplos de
productos que muestran impacto clinico son el extracto estandarizado de las hojas
de Ginkgo biloba de amplio consumo por sus efectos neuroprotectores,*® y el
extracto de los frutos de la planta Silybum marianum (Silimarina), también de
amplio consumo por sus probados efectos hepatoprotectores.’®

CONDICIONES ECOLOGICAS DE LOS ORGANISMOS MARINOS
COMO FUENTE DE ESTUDIO

Una fuente potencialmente Gtil aun no explorada al maximo son los organismos
marinos, los cuales al evolucionar y vivir en condiciones ecoldgicas Unicas y como
resultado de su gran diversidad taxondmica en relaciéon con la de los organismos
terrestres, pueden sintetizar moléculas que no tienen equivalencia con las
encontradas hasta el presente en estos ultimos. Esto puede derivar en la obtencion
de estructuras quimicas novedosas con efectos farmacolégicos sui generis.%°

Una extensa regiéon del fondo marino caribefio esta cubierta por hierbas marinas,
que son plantas con flores adaptadas para vivir sumergidas en el mar. Representan
un grupo de plantas terrestres que invadié el medio marino, en tiempos remotos,
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las cuales forman praderas mas o menos extensas en el sublitoral. Sirven de
albergue y proveen alimento a muchas especies, algunas de las cuales son de
importancia pesquera y otras que se consideran en peligro de desaparecer.**

Las praderas de fenogamas marinas son mas extensas en la costa sur y este de
Cuba, pero se encuentran también en la costa norte y oeste, en las areas
protegidas del oleaje fuerte. Una de las especies que componen estas praderas es
la Thalassia testudinum, que constituye el pasto marino de mayor abundancia en el
litoral de La Habana y del Caribe en general, por lo que las praderas de hierbas
marinas son conocidas también como praderas de Thalassia. Una de las
caracteristicas de las praderas de Thalassia es la velocidad con que almacena
energia por su actividad fotosintética (productividad primaria), lo que la ubica entre
las mas altas de los sistemas y es comparable a los sistemas de cultivo terrestres.
La caracteristica mas llamativa de esta especie resulta en sus hojas anchas (hasta
de 2 cm) pero varia con el ambiente donde crece.**

APLICACIONES Y POTENCIALIDADES DE THALASSIA
TESTUDINUM COMO FUENTE DE NUEVOS PRODUCTOS

Existen escasos reportes en la literatura sobre las potencialidades de la Thalassia
testudinum como agente de posible uso terapéutico. Solo se describen el
aislamiento y la elucidacién estructural de algunos de sus metabolitos secundarios
con efectos antivirales, aislados a partir de ejemplares de Thalassia testudinum
colectados en la region de las Bahamas.***3 Por otro lado, el Centro de
Bioproductos Marinos (CEBIMAR) se encuentra desarrollando un extracto obtenido a
partir de esta planta, con potencial uso terapéutico.

BM-21, un extracto hidroalcohdlico obtenido a partir de Thalassia
testudinum

BM-21 es un nuevo extracto hidroalcohdlico obtenido y desarrollado en CEBIMAR a
partir de las hojas secas de la fenograma marina Thalassia testudinum, que ha
alcanzado un interés especial por su alto contenido de estructuras fendlicas y la
gran variedad de efectos beneficiosos que se han descrito para este nuevo producto
en desarrollo como posible fitofarmaco.

Estudios actuales sobre la composicion fitoquimica de este extracto indican la
presencia mayoritaria de polifenoles y en menor cuantia esteroides, triterpenos y
saponinas. Los derivados que se han observado en este andlisis fitoquimico son los
fenoles (30 = 1,2 %), la mayor fraccién de este extracto incluye proantocianidinas
(21 %) y flavonoides (4,6 %).*

La yalasiolina B fue identificada por escala analitica HPLC (high-pressure liquid
chromatography), que representa 5,8 + 0,3 % (peso) en el extracto puro y es el
componente mayoritario de la fraccién polifenélica.***®

Tales hechos preconizan una amplia gama de efectos farmacolégicos porque los
polifenoles exhiben una variedad de actividades biolégicas beneficiosas en
mamiferos, que incluyen efectos antioxidantes, antivirales, antibacterianos,
antitrombdticos, hipocolesterolemizantes, hepatoprotectores, antiinflamatorios y
anticancerigenos. Adicionalmente, los flavonoides poseen accion inhibidora sobre
diferentes enzimas como las lipoxigenasas (LOX), las cicloxigenasas (COX), las
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fosfolipasas A, (FLA.), algunas proteinas quinasas y el factor de transcripcion
nuclear.'®?

Los estudios farmacoldgicos iniciales del BM-21 mostraron que administrado por via
intraperitoneal a dosis Unicas a ratones exhibia una potente actividad
antiinflamatoria en 3 modelos clasicos experimentales de inflamaciéon aguda, que
supera a la actividad encontrada por la indometacina administrada por una via
similar. Ademas, se constatan efectos antirradicalarios e inhibitorios de la
peroxidacion lipidica (POL) en modelos in vitro.?*

Por otra parte, el BM-21 protegié en 100 % de la letalidad inducida por el shock
endotoxico por lipopolisacarido (LPS) en ratones tras su administracion por via
intraperitoneal, lo cual resulta ldgico si se tienen en cuenta los efectos
antioxidantes y antiinflamatorios del BM-21, asi como la participacién de ambos
procesos en el dafio tisular inducido por LPS.**

Los efectos citoprotectores de BM-21 se observaron también en un estudio in vitro
mas reciente, realizado en cultivo primario de hepatocitos de rata, en el cual la
adicion de BM-21 protegid este tipo de células frente al dafo citotdéxico inducido por
hidroperdxido de tert-butilo; efecto que estuvo asociado a una modificacion
favorable de parametros relacionados al estrés oxidativo.?® Esto puede ser
explicado también por los efectos antioxidantes y antiinflamatorios del extracto,
considerando la implicaciéon de ambos procesos en el dafio celular inducido por este
agente.?%?’

Siguiendo esta linea de investigacion, se estudiaron los efectos citoprotectores del
extracto tras su aplicacion topica. Asi, en concordancia con los resultados precedentes,
el BM-21 aplicado tépicamente en forma de crema ejercioé un efecto citopotector
sobre la piel, en un modelo de dafio agudo inducido por radiaciones ultravioletas.
También en este estudio se demostré que la talasiolina B, una flavona glicosilada
aislada como componente mayoritario de una fraccion farmacolégicamente activa
rica en polifenoles, aplicada a dosis similares que el BM-21 ejercia iguales efectos a
los del extracto en este modelo. Esos resultados aseveran, por una parte, que la
presencia mayoritaria de fenoles en el extracto contribuye de manera notable a su
actividad farmacolégica y, por otra, que la talasiolina B sea uno de los componentes
responsables de los efectos citoprotectores del BM-21 en este modelo.** Ademas, si
se tiene en cuenta la génesis del dafo inducido en la piel en este modelo, resulta
plausible pensar que los mecanismos antirradicalarios y antiinflamatorios del
extracto puedan estar involucrados también en la eficacia mostrada por el BM-21
en este modelo.?3?

De este modo, considerando que la inflamacién es una fuente potencial de radicales
libres y, que a su vez, el estrés oxidativo puede activar o perpetuar el fenémeno
inflamatorio, la incidencia del BM-21 sobre ambos procesos al unisono puede
sustentar la eficacia del extracto como agente citoprotector, en aquellas
enfermedades en las cuales la inflamacion y la exacerbacion del estrés oxidativo
desempefien un papel preponderante en el dafio tisular.®

Por otro lado, BM-21 no mostré a ninguna de las dosis ensayadas, efectos
anticonvulsivantes, ni pro-convulsivantes, ni efectos excitatorios, ni inhibitorios
sobre la conducta exploratoria en campo abierto, ni efectos ansioliticos, ni efectos
perjudiciales sobre la coordinacién motora. Sin embargo, los ensayos sobre
memoria y aprendizaje mostraron un efecto positivo en los modelos de evitacion
pasiva y laberinto acuatico de Morris, los cuales requieren estudios ulteriores de
profundizacién. La consistencia de esos efectos, abre nuevas perspectivas de
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aplicacion futura del BM-21 como un agente neuroprotector facilitador de la
memoria y el aprendizaje (datos no publicados).

Con el objetivo de conocer el potencial de interacciones medicamentosas del BM-21
se han estudiado los posibles efectos de este producto sobre las enzimas
responsables del metabolismo y la biotransformacién de los xenobiéticos a nivel
hepético. Se evaluaron los efectos del extracto BM-21 y de talasiolina B a nivel de
actividad y de expresion de las principales enzimas P450 (Fase 1) y la familia de
isoenzimas UGTs (Fase Il), responsables de la biotransformacion y eliminacion
hepética de numerosos xenobidticos y compuestos enddégenos en el organismo.
Asimismo, se estudiaron los efectos sobre la glicoproteina P, sistema de transporte
no solo involucrado en la entrega de xenobidticos, sino ademas, responsable de la
multirresistencia a numerosos farmacos (datos no publicados).

Tras la incubacion de las células durante 48 h con diferentes concentraciones del
extracto de BM-21 y de talasiolina B (5-200 pg/mL), se determinaron los efectos
sobre las actividades enziméticas de las enzimas CYP1A2, 2D6, 3A4, 2C9, 2A6. Los
resultados mostraron que tanto BM-21 como su componente mayoritario
(talasiolina B) inhiben la actividad de las diferentes isoenzimas a partir de 100
ng/mL, con diferentes grados de inhibicién para las distintas isoenzimas estudiadas.
Sin embargo, cuando se estudiaron estos efectos a nivel del RNAm solo se aprecio
un efecto negativo sobre la expresion del CYP3A4 (en correspondencia con la
disminucién de la correspondiente actividad catalitica). A diferencia de la
disminucién de actividad observada para el CYP1A, se noté un incremento en la
concentracion-dependiente de los niveles del RNAm correspondiente, lo que sugiere
una induccién de la expresion de esta enzima. En principio, estos resultados
podrian parecer no coherentes, no obstante otros autores han descrito efectos
similares para este tipo de moléculas, conociendo los complejos mecanismos
moleculares que median las interacciones de los polifenoles con estos sistemas
enzimaticos. Ademas, se aprecian diferencias con los efectos observados cuando las
mismas enzimas se evaluaron en hepatocitos de rata, lo cual evidencia que existen
diferencias metabodlicas entre la rata y el humano a la hora de metabolizar este
producto.*

Se realiz6 la evaluacion del potencial citotdxico del BM-21 en la linea celular 3T3,
las cuales mostraron que en las condiciones de experimentacién realizadas la
concentracion letal media (CLsp) no pudo ser detectada, solo se pudo apreciar una
ligera disminuciéon de la viabilidad celular (alrededor de 35 %) a las concentraciones
mas altas evaluadas cuando las células fueron expuestas durante 72 h al producto
en estudio.

Se estudiaron los efectos citotéxicos en otras lineas celulares, hepatocitos humanos
y HepG2; en estos estudios se incluy6 a la talasiolina B, uno de los componentes
fundamentales del extracto. Tras 24 o 48 h de exposicidn, no se observaron efectos
citotoxicos significativos en hepatocitos en cultivo, porque solo se vio una ligera
disminucién de la viabilidad celular en el orden de 30 % después de 48 h de tratadas
las células, lo cual corrobora lo antes obtenido en 3T3. Sin embargo, tras 24 h de
exposicion de la linea celular Hep G2 al extracto reveld una significativa disminuciéon
de la viabilidad celular a concentraciones relativamente bajas (= 200 pug/mL),
mientras que talasiolina B no produjo ningun efecto. Estos resultados sugieren una
toxicidad diferencial del extracto del BM-21 en ambos modelos celulares (HepG2 y
hepatocitos humanos), que requeriria de investigaciones posteriores para identificar
las causas (datos no publicados).

El BM-21 resulté no mutagénico en el ensayo SOS Cromo test en E. coli y un
producto no genotéxico en el ensayo de micronucleos en médula ésea de ratdn. Sin
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embargo, se evaluo el posible dafio primario en DNA mediante el ensayo de cometa
in vivo. Los resultados mostraron que a la concentracion evaluada (2 000 mg/kg),
el BM-21 induce ruptura de cadenas al ADN en hepatocitos a las 24 y 48 h después
del tratamiento en hembras, efecto que se observa también en los machos pero en
este caso después de 48 h de exposiciéon al producto. Este resultado se encuentra
actualmente en estudio e investigacion (datos no publicados).

CONCLUSIONES

Los organismos marinos constituyen una fuente novedosa en la obtenciéon de
fitofarmacos, cosmeéticos y suplementos nutricionales. La planta marina Thalassia
testudinum, entre otros, constituye una fuente potencial para la obtencién de
nuevos fitofarmacos, suplementos nutricionales y productos de uso humano.
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