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RESUMEN: El interés por estudiar los ambientes marinos extremos ha ido creciendo en las dltimas dos décadas,
motivado principalmente por la bisqueda de microorganismos productores de metabolitos con fines biotecnoldgicos.
En esta revision se presentan las fuentes de aislamiento de microorganismos extreméfilos en ambientes marinos y
costeros alrededor del mundo y las moléculas producidas por estos que han mostrado una apreciable importancia
biotecnolégica, con el fin de reportar la disponibilidad de nichos ambientales con potencial en bioprospeccion y asi
favorecer su aprovechamiento. Las investigaciones més representativas incluyen los piezoéfilos, haldfilos, psicréfilos y
termdfilos, grupos en los que se han identificado nuevas especies y obtenido compuestos con actividad bioldgica.
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ABSTRACT: In the last two decades, the interest in the study of marine extreme environments have been mainly
motivated by the search of microorganisms producing metabolites with biotechnological applications. In this review,
isolation sources of extremophile microorganisms from marine and coastal environments around the world are pre-
sented, as well as molecules with biotechnological potential, with the aim to report the availability of environmental
niches leading to an improvement in their use. The most relevant studies include piezophiles, halophiles, psychrophi-
les and thermophiles, from which new species and significant metabolites with biological activity have been identified.
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1. INTRODUCCION

Mas del 70 % de la superficie del planeta estd cubierta por océanos y se estima que hay una mayor diver-
sidad biolégica en los ecosistemas marinos que en los bosques lluviosos tropicales (Ribeiro et al., 2017)
convirtiendo estos cuerpos de agua en una extensa fuente de productos naturales marinos (PNM) aprovecha-
bles en campos como la medicina, la industria de alimentos, cosmética, entre otros. La biisqueda de nuevos
PNM con estructuras tnicas y propiedades interesantes, es un desafio que lleva a explorar nuevos ambientes
marinos donde el descubrimiento de seres vivos antes desconocidos y de sus mecanismos de adaptacidn, ha
favorecido el aumento del conocimiento sobre la biodiversidad del planeta y la obtencion de sustancias con

potencial en bioprospeccién (Coker, 2016).

Los extremdfilos son microorganismos que se caracterizan por habitar ambientes donde las condiciones
fisicas son criticas desde el punto antropogénico, por lo que pueden desarrollarse en ambientes con altas
o bajas temperaturas, altas concentraciones de sales, altas presiones y valores extremos de pH (Rubiano-
Labrador, 2006; Gémez, 2008). Para su supervivencia, estos microorganismos han desarrollado rutas meta-
bdlicas que les permiten soportar las dificiles variables a las que estdn expuestos, protegiéndolos de condicio-
nes extremas tales como congelamiento, desecacion, falta de nutrientes, entre otros (Elleuche et al., 2015),
ademds de favorecer la produccién de compuestos estructuralmente complejos (Schiraldi et al., 2002) a los
que se les han encontrado diversas actividades bioldgicas tales como: antitumoral, antimicrobiana, antioxi-

dante, inhibicion de la actividad enzimatica, entre otros (Giddings & Newman, 2015).

Esta revision presenta el estado del arte de 1a bioprospeccidén de microorganismos provenientes de ambientes
marino-costeros extremos durante las dltimas dos décadas, recopilando la informacién proporcionada por
numerosos estudios, cuyos objetivos principales consistian en el andlisis de fuentes de aislamiento y capa-
cidad productora de biomoléculas activas de extreméfilos marinos y costeros alrededor del mundo, con el
fin de contribuir para aumentar al conocimiento de los organismos que habitan en los ecosistemas marinos
y fomentar el entusiasmo por la exploracion de estos ambientes para el hallazgo de PNM que puedan ser
usados en campos como la industria de alimentos, farmacéutica, la agricultura, entre otros.

2. AMBIENTES EXTREMOS MARINOS Y MICROORGANISMOS EX-
TREMOFILOS

En general, los ambientes extremos son aquellos que tienen condiciones fisicas y/o quimicas especiales co-
mo altas o bajas temperaturas, alta o baja acidez, altas presiones y niveles de radiacién y anoxia apreciables
(Jiasheng et al., 2007). Estos ambientes se encuentran distribuidos a lo largo de todo el mundo y compren-
den fuentes termales, lagunas de aguas acidas, desiertos, salitrales, rios de aguas negras, alta montafia, entre
otros. Los mds conocidos y estudiados incluyen los ambientes de baja temperatura de la Antdrtica, las al-
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tas temperaturas que rodean los termales del Parque Nacional de Yellowstone, la aridez y niveles de UV
encontrados en el Desierto de Atacama y las grandes profundidades en la Fosa de las Marianas (Maier &
Neilson, 2015). Estos sistemas son considerados fuentes potenciales para el estudio de microorganismos

capaces de producir metabolitos de interés biotecnoldgico.

Los organismos que habitan tales ambientes extremos han sido denominados extremoéfilos. A diferencia de
los meséfilos, que viven en condiciones normales de temperatura y presion, los extremofilos han desarrolla-
do mecanismos de proteccion que les permiten soportar diferentes condiciones hostiles, ya sea a través de
la produccién de matrices de sustancias poliméricas extracelulares, la formacién de esporas, generacién de
cambios en la expresion genética y en las propiedades fisicas de la membrana (Yukimura et al., 2009; Poli
et al., 2010). Estas estrategias de adaptacion, les confieren un especial interés ya que pueden producir mo-

1éculas con estructuras dnicas.

Por otro lado, dentro de las tres cuartas partes de la superficie de la tierra que corresponden a la extension de
cuerpos de agua, puede encontrarse una amplia variedad de habitats desde los extremos frios de los océanos
Artico y Antértico hasta las cdlidas aguas de los trépicos (Kodzius & Gojobori, 2015). Especificamente,
entre los ambientes extremos de naturaleza marina se destacan los respiraderos hidrotermales, donde pre-
dominan grupos de extreméfilos como hiperterméfilos y psicréfilos, anaerobios, microaerofilos y aerobios,
ademds de microorganismos quimiolitoautdtrofos (capaces de extraer energfa de compuestos inorganicos
reducidos), debido a la circulacion de fluidos calientes a profundidades variables que se presentan en estos
sistemas (Pettit, 2011). Otro tipo de ambiente marino extremo lo constituyen las profundidades marinas
entre las que se destaca la Fosa de las Marianas, conocida como la parte més profunda de los océanos en-
contrada en el planeta, con una profundidad méxima de 11 km y una presién de 1100 atm (110 MPa). Los
ambientes hipersalinos como las cuencas y lagos andxicos en alta mar, tales como los encontrados en el
Golfo de México, y los mares Rojo y Mediterrdneo, son también considerados ambientes marinos extremos
(Dalmaso et al., 2015). Por su parte, al estar rodeada por el océano Antdrtico y registrar tan bajas tempera-
turas, la Antértida se convierte en un lugar propicio para encontrar biodiversidad microbiana con facultades

inigualables, gracias a la capacidad de crecer a temperaturas por debajo de los 0 °C (Dickinson ez al., 2016).

3. BIOPROSPECCION DE EXTREMOFILOS MARINOS

Existe una amplia clasificacion de organismos extremofilos, entre los que se pueden encontrar acidéfilos
y alcaldfilos (Kenney & Fein, 2011), psicréfilos (Cvetkovska et al., 2017), enddlitos (Stivaletta & Barbie-
ri, 2009), haléfilos (Yin ef al., 2015), metalotolerantes (Zloch et al., 2016), piezdfilos (Zhang er al., 2015),
radiorresistentes (Singh et al., 2011), termdfilos (Mandelli ez al., 2017), xerdfilos (Pettit, 2011) y los poliex-
tremofilos, que son aquellos organismos que pueden sobrevivir en més de una condicién extrema (Dalmaso
et al., 2015; Beeler & Singh, 2016). Con base en las principales fuentes de aislamiento, los piezdfilos, los
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haléfilos, los termdfilos y los psicréfilos estin entre los extremofilos marinos mas estudiados (Dalmaso et
al., 2015).

En la actualidad, la bioprospeccion en ambientes marinos extremos ha llevado al descubrimiento de nuevas
moléculas con complejas estruturas y diversas propiedades, ejemplo de ello son las enzimas resistentes a la
degradacion por diversos factores como las altas temperaturas que podrian ser utilizadas en la obtencion de
biocombustibles y los carotenoides aislados de haléfilos, arqueas y algas, que actualmente son usados en la
industria cosmética. Por otro lado, se han encontrado moléculas con actividad antimicrobiana, citotéxica y
antiftingica (Coker, 2016). El uso potencial de estas sustancias en las diferentes industrias, se hace acorde a

la creciente demanda de uso racional, eficiente y ambientalmente amigable de los productos naturales.

En la Figura 1 se muestran diferentes zonas del planeta donde se han llevado a cabo estudios de bioprospec-
cién con microorganismos extremofilos, recolectados de ambientes marino-costeros; esto es, los ambientes
marinos descritos anteriormente o recolectados en el drea costera. En la siguiente seccion se profundizara
sobre los microorganismos extremofilos marinos presentados en el mapa, asi como los principales productos

de bioprospeccion encontrados.
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Figura 1: Zonas de muestreo de extremofilos marinos durante el perfodo 2000-2017. Fuente: LabSIS, Invemar, 2017.

3.1. Piezofilos

Los ecosistemas de las profundidades marinas constituyen un reservorio privilegiado de la biodiversidad,
caracterizado por poseer un elevado ndmero de organismos, los cuales estdn influenciados por bajas tempe-
raturas, altas presiones y baja disponibilidad de nutrientes (Fang et al., 2010). Todo lo anterior ha favorecido
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que se valore este tipo de ecosistemas, como una fuente rica de microorganismos que no han sido descu-
biertos y que por tanto permitirian la obtencion de nuevos PNM (Rateb ez al., 2011). En este sentido, es
importante sefialar que un ambiente marino se considera profundo cuando se extiende por debajo de los 200
m de profundidad del talud continental (Ramirez & Billett, 2006). Los piezdfilos se caracterizan por crecer
a altas presiones con condiciones éptimas de crecimiento superiores a los 35 MPa (1 m profundidad = 10.5
kPa), aquellos que son piezotolerantes, ademds de crecer en alta presion, pueden desarrollarse a presion at-
mosférica; sin embargo, su tasa de crecimiento no es dptima a presiones superiores a una atmésfera (Wilson
& Brimble, 2009). Se consideran psicrofilos porque deben tolerar condiciones minimas de temperatura (1-3
°C) y termdfilos cuando se encuentran en las cercanias de respiraderos hidrotermales; por lo tanto, estos
organismos marinos son capaces de habitar ambientes donde deben estar expuestos a intervalos de tempera-
tura de 1 a 300 °C y presiones entre los 0.1 y 110 MPa (Abe & Horikoshi, 2001).

Los piezofilos son el grupo de extremoéfilos marinos de los cuales se reportan un mayor ndmero de ais-
lamientos de nuevos metabolitos secundarios (Abe & Horikoshi, 2001). De estos microorganismos se han
obtenido diversos compuestos de interés biolégico, entre los cuales se destacan los metabolitos con actividad
antibacteriana y citotdxica, producidos en mayor porcentaje por bacterias de los filos mds representativos de
Proteobacterias, Actinobacterias y Firmicutes; seguido de los hongos del filo Ascomiceto (Figura 2). Entre
los compuestos reportados, Li e al. (2007) aislaron dos compuestos bisorbicillinoides del hongo Phialocep-
hala sp. FL30r, a partir de una muestra de sedimento marino del Pacifico Este, recolectado a una profundidad
de 5059 m; los metabolitos obtenidos, llamados oxosorbiquinol y dihidrooxosorbiquinol, presentaron efec-
tos citotéxicos significativos en las lineas celulares P388, A-549, HL60, BEL7402 y K562. Este mismo
autor reportd cuatro afios después tres nuevos metabolitos producidos por la misma cepa flingica, deno-
minados dihidrotrichodermdlido, dihidrodemetilsorbicillina y dihialofurona, con actividad citotéxica (Li et
al., 2011). A partir de la cepa Penicillium sp. F23-2, aislada del océano Pacifico a una profundidad de 5080
m, se obtuvieron cuatro nuevos alcaloides, meleagrinas B y C, roquefortinas F y G, junto con seis nue-
vos diterpenos, conidiogenonas B-G, los cuales presentaron actividad antitumoral (Du et al., 2009). Otros
compuestos han sido obtenidos a partir del extracto de la misma cepa fingica, llamados peniciclonas A-E,
presentando actividad antimicrobiana frente a la bacteria Gram-positiva Staphylococcus aureus con valores
de concentracién minima inhibitoria (CMI) que oscilan de 0.3 a 1.0 g.mL~!. En estudios similares, en donde
se aislaron hongos de profundidades marinas, se obtuvieron compuestos tales como breviones I-K, luteoal-
businas A-B, circumdatinas K-L, 5-clorosclerotiamida 10-epi-sclerotiamida y aspergilliamida B, producidos
por hongos pertenecientes al filo Ascomiceto, estos metabolitos poseen importantes actividades citotdxicas,
lo cual demuestra el gran arsenal de compuestos que es posible obtener de hongos derivados del mar profun-
do, siendo estos una fuente prometedora de PNMs estructuralmente diversos y farmacoldgicamente activos
(Li et al., 2012; Wang et al., 2012; Peng et al., 2013).

Recientemente, Kamjam et al. (2017) realizaron una revision sobre estudios de bioprospeccién enfocados
en la bisqueda de compuestos bioactivos de Actinobacterias aisladas de las profundidades ocednicas, y
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Figura 2: Filos de bacterias y hongos piezéfilos frecuentemente estudiados cuyos metabolitos secundarios presentan actividad
biolégica. Fuente: Elaboracion propia.

encontraron que el género predominante fue Strepfommyces y que los compuestos producidos poseen en su
mayoria actividades antimicrobianas y citotoxicas. Entre los estudios mds representativos se encuentra el
realizado por Hohmann et al. (2009), quienes obtuvieron un nuevo antibidtico llamado caboxamicina, el
cual fue obtenido a partir de la Actinobacteria Streptomyces sp. NTK 937, aislada de sedimentos marinos
del océano Atldntico, a una profundidad de 3814 m, y exhibi6 actividad antimicrobiana contra las bacte-
rias Gram-positivas Bacillus subtilis (ICsy = 8 uM), Staphylococcus lentus (ICsy = 20 uM) y la levadura
Candida glabrata (IC59 = 117 uM). Ademads, mostrd efectos citotdxicos frente a lineas celulares de ade-
nocarcinoma géstrico, carcinoma hepatocelular y células de carcinoma de mama. Asimismo, Zhang et al.
(2012) reportaron el aislamiento de cuatro compuestos alcaloides, espiroindimicinas A-D, obtenidos a par-
tir de Streptomyces sp. SCSIO 03032, aislada del océano Indico, a una profundidad de 3412 m, los cuales
exhibieron actividades antitumorales moderadas. Otros compuestos tales como: grincamicinas B-F, sung-
sanpin, microbacterinas A-B y shewanellinas A-C, producidos por bacterias de los filos Actinobacteria y
Proteobacteria de sedimentos de aguas profundas, se han destacado por tener efectos citotéxicos (Huang
et al., 2012; Um et al., 2013; Liu et al., 2015). Estas nuevas estructuras podrian representar oportunidades

futuras para la obtencién de fairmacos que puedan contrarrestar diversos tipos de céncer.

Los microorganismos piezotolerantes también han sido descritos como productores de compuestos anti-
fouling, cuya importancia radica en el impacto ambiental positivo que tienen en comparacidn con otros
productos quimicos utilizados para combatir a los organismos formadores de fouling en superficies artificia-
les sumergidas y mantenidas en el mar (Rittschof et al., 2003). Asi lo describen, Xu et al. (2009), quienes
obtuvieron un 4cido graso de cadena ramificada, el dcido 12-metiltetradecanoico (12-MTA), el cual inhibid
el crecimiento de larvas del poliqueto Hydroides elegans. El 4cido graso fue obtenido a partir de la Acti-
nobacteria de profundidad, Streptomyces sp. UST040711-290, aislada de sedimentos marinos del océano
Pacifico a profundidades de 5027 y 5774 m.

Asimismo, otras especies de Actinobacterias de profundidades marinas, diferentes al género Streptomyces,

14 Rev. Fac. Cienc. Universidad Nacional de Colombia, Sede Medellin



MICROORGANISMOS MARINOS EXTREMOFILOS CON POTENCIAL INTERES EN ESTUDIOS DE BIOPROSPECCION

son fuente promisoria de productos naturales con interesantes aplicaciones médicas, dentro de las cuales se
destaca la bacteria Marinactinospora thermotolerans SCSIO 00652, aislada por Huang et al. (2011) a partir
de sedimento marino a una profundidad de 3865 m, en el mar del Sur de China. Esta cepa es productora
de compuestos alcaloides bioactivos, tales como marinacarbolinas A-D, 13-N-desmetil-metilpendolmicina
y metilpendolmicina-14-O -a-glucésido, a los cuales se les evalug el efecto citotoxico contra lineas celu-
lares tumorales, mostrando actividades no significativas; sin embargo, estos mismos alcaloides exhibieron
actividad antiplasmodial, contra el parasito Plasmodium falciparum, con valores de ICsg que van desde 1.92
a 36.03 uM. En estudios posteriores realizados por Zhou et al. (2012), se identificd un nuevo péptido ci-
clico obtenido a partir de la bacteria M. thermotolerans SCSIO 00652, llamado marthiapeptido A, el cual
exhibio actividad antibacteriana contra Micrococcus luteus, S. aureus ATCC 29213, Bacillus subtilis ATCC
60633, Bacillus thuringiensis con valores de concentracién minima inhibitoria (MIC) de 2.0; 8.0; 4.0 y 2.0
ug.mL ™!, respectivamente. Este compuesto también exhibi6 una potente actividad citotoxica contra el ade-
nocarcinoma de mama humano MCF-7, el carcinoma de pulmén NCIH460 y células HepG2 de céncer de

hepatocarcinoma.

La Tabla | presenta diversos PNMs que han sido obtenidos de profundidades marinas principalmente a partir
de hongos y bacterias (Actinobacterias, Proteobacterias, Firmicutes), aislados de zonas extremadamente
profundas, por ejemplo a 10898 m en las Fosas de las Marianas, en diferentes puntos y profundidades de
los océanos Indico, Atlantico, Pacifico y en el mar del Sur de China, los cuales exhiben bioactividades tales
como antitumoral, antimicrobiano, antifingico, antifouling, antiparasitario, antituberculosis, antioxidante,

entre otras.

Tabla 1: Productos obtenidos a partir de microorganismos piezéfilos.

Regién/profundidad (m)  Microorganismo Producto/Actividad Referencia

Pacifico Este (5059) Phialocephala sp. FL30r Oxosorbiquinol y dihidrooxosorbiquinol con Li et al. (2007)
actividad citotéxica in vitro.
Pacifico Este (5059) Phialocephala sp. FL30r Dihidrotrichodermélido, dihidrodemetilsorbicillina  Li et al. (2011)

y phialofurona con actividad citot6xica.

Océano Pacifico (5080) Penicillium sp. F23-2 Meleagrinas B y C, roquefortina Fy G y Du et ul. (2009)

conidiogenona B-G. Actividad citotéxica.
Peniciclonas A-E con actividad antimicrobiana

Océano Pacifico (5080)

Pacifico (5027 y 5774)

Océano Atlantico (3814)

Fosa de las Marianas
(898)

Mar del Sur de China
(3865)

Mediterrdneo Oriental
(4400)

Mar del Sur de China
(325)

Penicillium sp. F23-2
Streptomyces sp. UST040711-290
Streptomyces sp. NTK 937
Dermacoccus abyssi sp. nov.,
cepas MT1.1 y MT1.2
Marinactinospora thermotolerans
SCSIO 00652

Micromonospora cepa M71-A77

Pseudonocardia sp.

frente a S. aureus.

Acido graso 12-metiltetradecanoico (12-MTA),
actividad antifouling.

Caboxamicina. Actividad antimicrobiana y
citotoxica.

Dermacozinas A-G con actividad citotoxica
contra la linea celular de leucemia K562.
Marinacarbolinas A-D con actividad
antiplasmédica.

Levantilida A y B. Actividad antiproliferativa.

Pseudonocardianas A-C. Actividad citot6xica y
antibacteriana.

Guo eral. (2015)
Xu et al. (2009)
Hohmann ez al.
(2009)
Abdel-Mageed et al.
(2010)

Huang et al. (2011)
Gartner et al. (2011)

Li et al. (2011)
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Continuacién Tabla 1: Productos obtenidos a partir de microorganismos piezéfilos.

Region/profundidad (m)

Microorganismo

Producto/Actividad

Referencia

Islas Canarias (3814)

Océano Indico (5368)
Océano Pacifico (5115)

Mar del Sur de China
(3865)

Océano Indico (3412)
Mar del Sur de China
(2801)

Mar Rojo (1000)

Mar del Sur de China
(3370)

Antdrtida (526)

Isla de Jeju, Corea del
Sur (3536)

Mar del Sur de China
(2134)

Mar Mediterraneo (3457)

Pacifico Oriental (2628)

Océano Indico suroeste
(3838)

Mar del Sur de China
(2733)
Mar del Sur de China
(2918)

Mar del Sur de China
(1396)

Mar del Sur de China
(3536)

Fosa de las Marianas
(10898)

Pacifico Oeste (1914)
Océano Indico (3412)
Mar del Sur de China
(1464)

Sudoeste del Océano
Indico (2327)
Océano Atlantico
(~4500)

Streptomyces sp. cepa NTK 935

Serinicoccus profundi sp. nov.

Penicillium sp.

Marinactinospora thermotolerans
SCSIO 00652

Streptomyces sp. SCSIO 03032
Acrostalagmus luteoalbus SCSIO
F457

Bacillus subtilis

Streptomyces lusitanus

Penicillium crustosum PRB-2
Streptomyces sp. SNJO13

Streptomyces sp. 12A35
Streptomyces cepa iba
Streptomyces xiamenensis M1-94P
(cepa mutante)

Streptomyces olivaceus

FXJ8.012

Verrucosispora sp.

Aspergillus westerdijkiaue DFFSCS013

Streptomyces drozdowiczii SCSIO
10141

Streptomyces scopuliridis SCSIO
7J46

Dermacoccus abyssi

Shewanella piezotolerans WP3
Bacillus sp. SCSIO 15121
Streptomyces cavourensis NA4

Microbacterium sediminis spp. nov.
YLB-01 (T)

Virgibacillus halotolerans, Bacillus

flexus 'y Bacillus licheniformis

Benzoxacistol inhibidor de la enzima glucégeno
sintasa quinasa-3f (GSK-3B) y actividad
antiproliferativa.

Nuevo alcaloide con actividad antibacterial.
Nuevo esterol polioxigenado y breviones I-K.
Actividad citotéxica.

Marthiapéptido A. Actividad antibacteriana y
potente actividad citotdxica.

Espiroindimicinas A-D, con actividad citotéxica.

Luteoalbusinas A y B, con actividad
citotoxica.

Lipoamicoumacinas A-D y bacilosarcina

C con actividad citotoxica y antibacteriana.
Grincamicinas B-F con actividad citotéxica.

Penilactonas A 'y B.

Sungsanpin, con actividad inhibidora de la linea
celular A549.

Lobophorinas He L.

Champaciclina con actividad antimicrobiana
frente a Erwinia amylovora.
Xiamenmicina C y D con efectos antifibréticos.

Tetroazolemicinas A y B, con actividad de
unién a iones metalicos y actividad
antimicrobiana.

Abissomicinas J-L. Antituberculosis.

Circumdatinas K y L, 5-cloroesclerotiamida,
10-epi-esclerotiamida y aspergilliamida B con
actividad citotoxica.

Marformicinas A-F. Actividad antiinfectiva
contra Micrococcus luteus.

Sotamidas B-D. Actividad antibacteriana.

Dermacozinas H-J con actividad antioxidante.

Shewanellinas A-C. Actividad citotdxica.
o-amilasa terméfila AMY121.
Bafilomicinas B1 y C1 con actividad
antifingica.

Microbacterinas A y B con actividades
citotéxicas.

Biodegradacion del 17 B-estradiol.

Nachtigall ez al.
(2011)

Yang et al. (2012)
Li et al. (2012)

Zhou et al. (2012)

Zhang et al. (2012)
Wang et al. (2012)

Liet al. (2012)

Huang et al. (2012)

Wu et al. (2012)
Um ef al. (2013)

Pan ez al. (2013)

Pesic et al. (2013)

You et al. (2013)

Liu et al. (2013)

Wang et al. (2013)

Peng et ul. (2013)

Zhou er al. (2014)
Song er al. (2014)
Wagner et al. (2014)
Wang et al. (2014)
Lietal (2015)

Pan et al. (2015)

Liu et al. (2015)

Ferndndez et al.
(2017)
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3.2. Halofilos

Los ambientes haldfilos se caracterizan por contener altas concentraciones de sal, constituyendo un
modelo de adaptacién ambiental y albergando una diversidad de microorganismos denominados haléfilos
(Oren, 2008). Los haldfilos se pueden encontrar en lagos salados, salmueras de aguas profundas, estanques
de evaporacién de salinas, ambientes talasohalinos y atalasohalinos (Ma et al., 2010), los cuales inducen
al desarrollo de condiciones metabdlicas favorables para la supervivencia (Rajendran, 2015). De acuerdo a
su respuesta en presencia de concentraciones de sal pueden clasificarse como haldfilos leves (crecimiento a
0.2-0.5 M de sal), moderados (0.5-2.5 M), extremos intermedios (1.5-4.0 M), extremos (2.5-5.2 M), halo-
tolerantes (no haléfilo que puede tolerar la sal) y extremadamente halotolerantes (intervalo de crecimiento
>2.5 M de sal) (Oren, 2013).

En comparacién con otros grupos de microorganismos extremofilos, los haléfilos han sido poco explorados
en procesos biotecnoldgicos (Ma et al., 2010), el mayor niimero de investigaciones en ambientes marino-
costeros se han realizado en India y a partir de fuentes microbianas donde cerca del 82 % pertenecen a los
filos Actinobacteria y Proteobacteria (Figura 3), reportando diversas actividades como antimicrobianas, an-
ticancerigenas, antiviral, citotéxica, enzimdtica, entre otras, como se resume en la Tabla 2. Dado que las
Actinobacterias habitan diversos nichos ecolégicos incluyendo ambientes extremos, exhiben una notable
capacidad para sintetizar metabolitos secundarios y numerosas enzimas hidroliticas extracelulares, que las
expone como una fuente prolifica de biomoléculas interesantes (Chakraborty er al., 2009). Estudios reali-
zados por Ballav et al. (2015) con Streptomyces sp., indican la presencia de actividad antimicrobiana del
extracto obtenido, empleando acetato de etilo, frente a las cepas Salmonella typhimurium, Escherichia coli
y Proteus vulgaris; ademas, el extracto obtenido con cloroformo a partir de la cepa Micromonospora sp.
SBSK-356, presentd actividad frente a Vibrio cholera; mientras que, el extracto butanélico de Nocardiopsis
sp. SBSK-115 inhibi6é a Staphylococcus citreus y el extracto de Kocuria sp. SBSK-120, usando hexano,

mostrd la mayor actividad contra S. aureus.

Actinobacteria m Proteobacteria m Firmicutes

Figura 3: Filos de bacterias hal6filas frecuentemente estudiadas como productoras de metabolitos secundarios. Fuente:
Elaboracién propia.

Otros estudios relacionados con Actinobacterias haldfilas fueron realizados por Jenifer er al. (2015) con
metabolitos extraidos a partir de Streptomyces spp. AJ8 y se evidencid una alta actividad antagonista sobre
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Tabla 2: Productos obtenidos a partir de microorganismos haléfilos aislados de ambientes marino-costeros.

Region Microorganismo Producto/Actividad Referencia
India Chromohalobacter sp. Proteasa halotérmica. Vidyasagar et al. (2009)
Océano Indico Marinobacter sp. Nueva proteasa extracelular. Fulzele et al. (2011)
India Streptomyces VITSVKS spp. 5-(2,4-dimetilbencil) pirrolidin-2-ona  Saurav & Kannabiran, (2012)
(DMBPO): citotdxico y antioxidante.
India Actinopolyspora sp. VITSDK2 Produccién de proteasa. Suthindhiran et al. (2014)
India Nonomuraea sp. JAJ18 Antibiético extracelular J18-04 con Polpass et al. (2014)
actividad antimicrobiana.
India Kocuria marina BS-15 Biosurfactante. Sarafin et al. (2014)
India Streptomyces spp. AJ8 Actividad antimicrobiana, antiviral y ~ Jenifer ef al. (2015)
anticancerigena.
India Streptomyces sp., Kocuria sp. Actividad antibacterial. Ballav ef al. (2015)
Nocardiopsis sp. y Micromonospora sp.
Egipto Bacillus sp. NPST-AK15 Proteasa halotolerante alcaléfila. Ibrahim et al. (2015)
Arabia Saudita Ochrobactrum halosaudia AJTH1. Degradacion de hidrocarburos Pugazhendi ez al. (2017)
Ochrobactrum halosaudia AJH2 y aromaticos policiclicos (PAHs).

Pseudomonas aeruginosa AYH3
Mar Mediterraneo  Halobacteroides lacunaris TB21 R-LPS con actividad inhibidora de Di Lorenzo et al. (2017)
los efectos t6xicos de LPS de E. coli.

las cepas patdgenas S. aureus, Aeromonas hydrophila WPD1 y Candida albicans; ademds, mostré activi-
dad antiviral con una reduccién de la carga del virus del sindrome de la mancha blanca en ensayos in vivo
empleando el camaroén blanco Fenneropenaeus indicus. Asf mismo, los ensayos de viabilidad en lineas celu-
lares cancerosas de fibroblastos 1.929, mostraron que el metabolito suprime en un 35.7 % la viabilidad a una
concentracién de 1000 ug.mL~!. De igual forma, Saurav & Kannabiran (2012) reportaron el aislamiento del
compuesto 5-(2,4-dimetilbencil) pirrolidin-2-ona (DMBPO), el cual fue citotéxico para las lineas celulares
HEP?2 (carcinoma laringeo) y HEPG2 (carcinoma hepatocelular) y posee propiedades antioxidantes, a partir
de un cultivo de Streptomyces spp. VITSVKS. Por otra parte, las Actinobacterias raras son un grupo micro-
biano que han mostrado potencial para producir compuestos con actividad biolégica (Dhakal ez al., 2017)
y las salinas solares han sido una fuente explorada que ha permitido su aislamiento. Se ha reportado que
Nonomuraea sp. JAJ18 produce el antibiético extracelular J18-04 eficaz contra S. aureus SARM (Polpass
et al., 2014), de igual forma Sarafin et al. (2014) obtuvieron biosurfactantes, tipo lipopéptidos, a partir de
Kocuria marina BS-15. Otro estudio realizado con una Actinobacteria rara aislada de salinas, Actinopolys-
pora sp. VITSDK?2 permiti6 la obtencién de una proteasa de peso molecular de 22 kDa, la cual es una serina
proteasa similar a la quimotripsina, que exhibi6 estabilidad en diferentes rangos de pH (4-12) y temperaturas
(25 y 80 °C), lo cual permite su uso en diversas aplicaciones del sector industrial (Suthindhiran, 2014).

Otro ambiente extremo haléfilo de gran interés para la obtencién de productos naturales son los lagos de
salmuera encontrados en el fondo marino. Algunos estudios realizados por Sagasti (2013), en salmueras
de aguas profundas en el mar Rojo, mostraron que los extractos inducen apoptosis en células cancerosas,
revelando que los mecanismos de accidn de los extractos obtenidos de Chromohalobacter salexigens (P3-
86A y P3-86B(2)) siguieron la secuencia de acontecimientos de la via apoptdtica que implicd la disrupcién
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del potencial de membrana mitocondrial (MMP), actividad de caspasa-3/7, escision de caspasa-8, escision de
PARP-1 y fosfatidilserina (PS), mientras que otro extracto de C. salexigens (K30) indujo apoptosis mediada
por caspasa-9. Estos resultados evidenciaron el potencial anticancerigeno de varias especies bacterianas
haléfilas que habitan en el mar Rojo, las cuales fueron aisladas entre 1500 a 2500 m de profundidad. Otro
ambiente estudiado es la cuenca andxica hipersalina en el mar Mediterraneo, en el cual aislaron la cepa
Halobacteroides lacunaris TB21 que produjo un lipopolisacdrido (LPS) denominado como R-LPS, el cual
exhibié una actividad inhibidora de los efectos toxicos de LPS de E. coli en células HEK 293 hTLR4, lo que
constituye un aporte al conocimiento de macromoléculas andlogas que actiian como inmunomoduladoras de

la respuesta inmune (Di Lorenzo et al., 2017).

3.3. Psicrofilos

Los psicroéfilos son microorganismos que habitan ambientes frios, generalmente con una temperatura éptima
por debajo de 15 a 20 °C (Chakravorty & Patra, 2012), mantienen su metabolismo viable y la capacidad de
catalizar reacciones enzimadticas en las que otros organismos como mesdfilos o terméfilos son generalmente
incapaces de mantener (Papaleo et al., 2006). Estos microorganismos se encuentran en los hibitats marino-
costeros como el hielo marino, ambientes subglaciales y profundidades marinas (Margesin & Miteva, 2011),
y su supervivencia se da gracias a que emplean una serie de cambios estructurales para mantener la fluidez
lipidica a bajas temperaturas, un ejemplo de ello es la insaturacién de 4cidos grasos, que corresponde al cam-
bio mas comun dentro de los mecanismos que se encuentran en diferentes grupos microbianos (Margesin et
al., 2008).

La mayor parte de las zonas de baja temperatura esta representada por las profundidades marinas, dado
que el 90 % del volumen ocednico se encuentra por debajo de 5 °C (Garcia-Descalzo et al., 2012), esto ha
permitido el desarrollo de microorganismos psicropiezoéfilos, que en su mayoria se encuentran clasificados
dentro del subgrupo gamma de las Proteobacterias, representados por los géneros Marinomonas, Shewa-
nella, Photobacterium, Colwellia, Moritella y Psychromonas (Nogi, 2008; Margesin & Miteva, 2011). La
bioprospeccién de microorganismos psicrofilos, se ha realizado en su mayorfa en ambientes cercanos o so-
bre el continente Antartico y a partir de las muestras obtenidas se ha logrado el aislamiento de bacterias
y hongos, de los cuales los filos Proteobacteria y Ascomiceto han sido los de mayor reporte con actividad
biolégica (Figura 4). Dentro de los estudios reportados con bacterias (Tabla 3), se destacan los realizados
por Olivera et al. (2007) quienes obtuvieron una proteasa extracelular termoestable a partir de los géneros
Colwellia sp., Pseudoalteromonas sp., Shewanella sp., Planococcus sp., y una cepa de la familia Flavobacte-
riaceae. La actividad enzimadtica a bajas temperaturas generalmente se ha asociado con una baja estabilidad
tanto estructural como frente a desnaturalizadores quimicos (Huston et al., 2008), sin embargo la capacidad
de adaptacion de las enzimas de microorganismos psicréfilos, les concede un especial interés biotecnold-
gico dado que catalizan eficientemente las reacciones a bajas temperaturas, por lo que generan beneficios
econdmicos al reducir en mayor proporcién los costos de la energfa industrial (Collins et al., 2008).
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Basidiomiceto
4%

Ascomiceto
19%

Bacteroidetes

7%

Actinobacteria
11%

Firmicutes

7%

52%

roteobacteria

Figura 4: Filos de organismos psicréfilos mayoritariamente estudiados. Fuente: Elaboracién propia.

Tabla 3: Productos obtenidos a partir de bacterias psicrofilas aisladas de ambientes marino-costeros.

Regién Microorganismo Producto/Actividad Referencia
Argentina  Serratia proteamaculans y Pseudomonas sp.  Actividad contra bacterias patdgenas Sanchez et al. (2009)
gram-positivas y gram-negativas.
Antértida Arthrobacter agilis y Rhodococcus luteus Habilidad para degradar aceite diesel comercial.  Michaud et al. (2004)
Antértida Pseudoalteromonas haloplanktis TAC125 Actividad antibiopelicula. Papa et al. (2013)
Polo norte  Bacillus sp. MIX- 62 Lipopéptidos ciclicos, mixirins A-C con Zhang et al. (2004)
actividad citotdxica y antitumoral.
Antartida Flavobacterium sp., Flavobacteriaceae, Exopolisacaridos. Nichols et al. (2005)
Polaribacter sp., Pseudoaltermonas sp., y
Shewanella sp.
Antértida Pseudoalteromonas haloplanktis TAC125 Obtencién de ciclo-(D-pipecolinil-L-isoleucina) ~ Mitova ef al. (2005)
(DKP 1), y dos péptidos lineales (84-85).
Actividad antioxidante.
Argentina  Pseudoalteromonas, Shewanella, Colwellia, Proteasa extracelular termoestable. Olivera et al. (2007)
Planococcus, y una cepa de la familia
Flavobacteriaceae
Antértida Pseudoalteromonas sp., y Arthrobacter sp. Capacidad para degradar bifenilos Michaud et al. (2007)
policlorados (PCB).
Antértida Pseudoalteromonas haloplanktis TAC125 Molécula capaz de inhibir la biopelicula de Parrilli e al. (2016)
Staphylococcus epidermidis.
Antartida Pseudomonas mandelii 6A1 Sobreproduccién de biopelicula y alginato. Vasquez-Poncea et al.
(2017)
Irlanda Pseudoalteromonas spp. Actividad enzimética de la B-glucosidasa. Borchert et al. (2017)
Antartida Pseudoalteromonas haloplanktis TAC125 Produccion de metilamina, inhibid el Sannino et al. (2017)

crecimiento de cepas del género Burkholderia.

Por otro lado, los ambientes de bajas temperaturas influyen en el transporte, la disponibilidad del agua y

nutrientes, y en las concentraciones de sustancias disueltas a niveles toxicos, estas condiciones hostiles in-

ducen Ia produccién de componentes extracelulares como exopolisacdridos (EPS), los cuales proporcionan

proteccion a los microorganismos, permitiendo la adaptacién al frio (Krembs & Deming, 2008). Estudios

realizados por Nichols ez al. (2005) de las comunidades microbianas del agua de mar y del hielo marino

Antértico, permitieron observar la produccion de EPS a partir de Flavobacterium sp., Polaribacter sp.,
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Pseudoaltermonas sp. y Shewanella sp., los cuales en su mayoria contenian residuos de dcido urénico o
grupos sulfato, ademads, observaron la sintesis de EPS a partir de una cepa estimulada a bajas temperaturas.
Por otra parte, se encontré que Pseudomonas mandelii 6A1, aislada a partir de sedimentos marinos en la
Antartida, presenta una sobreproduccion de alginato, un componente importante de los EPS que permite la
formacion de la estructura de la matriz extracelular de biofilms (Vasquez-Ponce ef al., 2017). Las propieda-
des crioprotectoras o anticongelantes de estas sustancias extracelulares le confieren al microorganismo una
capacidad de respuesta frente a la disminucién de la temperatura, estimulando los niveles de EPS que son

acumulados en los canales de salmuera del hielo marino (Bowman, 2008).

Dentro de los microorganismos psicrofilos, se ha destacado la cepa Pseudoalteromonas haloplanktis
TAC125, una gammaproteobacteria aislada del agua del mar Antartico, que crece en una amplia gama de
bajas temperaturas y presenta caracteristicas gendmicas y metabdlicas de interés biotecnolégico (Parrilli
et al., 2008). Dentro de las actividades bioldgicas o productos obtenidos a partir de este microorganismo
se pueden encontrar moléculas antibiopeliculas capaces de inhibir a Staphylococcus epidermidis (Papa et
al.,2013; Parrilli et al., 2016), el compuesto ciclo-(D-pipecolinil-L-isoleucina) (DKP 1), dos péptidos linea-
les (84-85), de los cuales el péptido 85 mostré actividad antioxidante (Mitova ez al., 2005) y la produccion
de metilamina, un compuesto voldtil activo que inhibié el crecimiento de cepas del género Burkholderia
(Sannino et al., 2017). Otro estudio realizado con Pseudoalteromonas spp., reporta actividad enzimatica
que incluye -glucosidasa, B-galactosidasa, proteasa y lipasa, siendo la primera bastante termolabil al per-
der un 30 % de su actividad después de 30 minutos de incubacion a 28 °C y 90 % de su actividad después de
30 minutos de incubacion a 37 °C (Borchert et al., 2017).

El alto potencial enzimatico de estos microorganismos adaptados a las bajas temperaturas permite su apli-
cacion en ambientes donde se requiera efectuar procesos de biorremediacion especialmente de la industria
petrolera, la cual realiza actividades de exploracion y produccién en regiones polares como profundidades
marinas, lo que aumenta el riesgo de vertimientos en estos ambientes vulnerables (Brakstad, 2008). En el
estudio realizado por Michaud et al. (2004), se reporta la habilidad de Arthrobacter agilis y Rhodococcus
luteus para degradar aceite diesel comercial, el cual ha sido liberado al mar por buques pesqueros y de abas-
tecimiento presentes en aguas Antdrticas. Posteriormente, Michaud et al. (2007) reportaron la capacidad de
los géneros Pseudoalteromonas sp., y Arthrobacter sp., para degradar bifenilos policlorados (PCB), que han

sido detectados en aguas marinas y sedimentos Antdrticos.

Otras actividades reportadas en estudios realizados a partir de bacterias pertenecientes a los filos Firmicutes
y Proteobacteria, presentan a estos microorganismos como una fuente importante de productos con apli-
caciones farmacoldgicas, como Bacillus sp. MIX- 62, una cepa aislada de lodo marino del polo norte, que
produce lipopéptidos ciclicos, mixirinas A-C con actividad citotoxica y antitumoral (Zhang et al., 2004). Por
otra parte, Sdnchez et al. (2009), reportaron a Serratia proteamaculans y Pseudomonas sp., como fuente de

compuestos antimicrobianos, los cuales inhibieron el crecimiento de patégenos transmitidos por alimentos
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como E. coli, S. typhimurium y Listeria monocytogenes, el andlisis del tamafio de los antimicrobianos y la

estimacion de carga, permitieron la sospecha de compuestos similares a microcinas.

Otro grupo de interés en la bioprospeccion de microorganismos psicréfilos son los hongos, los diferentes
géneros suelen ser psicrotolerantes y se adaptan a ecosistemas de bajas temperaturas encontrandose en el
Artico, Antértico o dreas marinas frias (Frisvad, 2008), ya sea de forma especializada creciendo en rocas
y piedras, en sedimentos marinos y sustratos especificos como trozos de madera, algas, corales y esponjas
(Imhoft, 2016). Dentro de los aislamientos realizados los filos Basidiomicetos y Ascomicetos han sido los
mds predominantes y con mayores reportes de actividad bioldgica (Tabla 4). Estudios realizados por Del-Cid
et al. (2014), mostraron la actividad xilanolitica de Cladosporium sp. aislado de esponjas marinas, con una
alta actividad a bajas temperaturas, pero baja estabilidad térmica. Por otra parte, Batista-Garcia et al. (2017)
aislaron 14 cepas de hongos diferentes a partir de la esponja Stelletta normani recolectada a 751 m de pro-
fundidad, de las cuales Cadophora sp. TS2, Emericellopsis sp. TS11 'y Pseudogymnoascus sp. TS12 fueron
cepas lignoceluloliticas-halotolerantes, con actividades enzimdticas como carboximetilcelulasa (CMCasa),
xilanasa y peroxidasa/fenol oxidasa. L.os hongos marinos son capaces de producir enzimas hidroliticas y/o
oxidativas que pueden ser utilizados en procesos biotecnoldgicos y tener aplicaciones ambientales como la
degradacién de contaminantes persistentes (Bonugli-Santos et al., 2015). Esta capacidad fue reportada por
Singh et al. (2013) a partir de Cryptococcus sp. (NIOCC # PY13) aislada a partir de sedimentos de aguas
profundas en la cuenca central del océano Indico, esta levadura removié en un 30-90 % los metales pesados
del sobrenadante del cultivo después de 4 dias de crecimiento a 30 °C, lo que evidencia sus capacidades de

tolerancia y de biosorcion significativa de metal que pueden ser empleadas en procesos de biorremediacion.

Tabla 4: Productos obtenidos a partir de hongos psicréfilos aislados de ambientes marino-costeros.

Regién Microorganismo Producto/Actividad Referencia
China Trichoderma sp. Potente citotoxicidad frente a seis lineas  You ef al. (2010)
celulares de cancer.
Cuenca Indico central — Cryptococcus sp. (NIOCC # PY13) Tolerancia y biosorcién significativa de Singh et al. (2013)
metales pesados.
Antdrtida Cladosporium sp. Produccién extracelular de xilanasa. Del-Cid et al. (2014)
Océano Atlantico Cadophora sp. TS2, Emericellopsis sp. ~ Actividad CMCasa, xilanasa y Batista-Garcfa et al. (2017)
TS11y Udogymnoascus sp. TS 12. peroxidasa/fenol oxidasa.

También se ha reportado que los hongos psicréfilos son productores de metabolitos con interés farmacol dgi-
co. You et al. (2010) identificaron un compuesto denominado trichoderona, el cual mostrd alta citotoxicidad
frente a las seis lineas celulares de cancer A549, NCI-H460 (céancer de pulmén), MCF-7, MDA-MB-435s
(cdncer de mama), HeLa-229 (cancer de cuello uterino) y DU-145 (cancer de prostata), y bioactividad frente
a las enzimas proteasa VIH y la polimerasa Tagq.
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3.4. Termofilos

Los microorganismos estrictamente terméfilos son aquéllos capaces de crecer a temperaturas entre los 60
y 90 °C. Sin embargo, pueden clasificarse en diferentes grupos dependiendo de su temperatura 6ptima de
crecimiento, encontrando: termofilos facultativos, que son capaces de sobrevivir por debajo de los 45 °C; los
termotolerantes que crecen a temperaturas entre los 45 y 60 °C y los terméfilos extremos, también llamados

hiperterméfilos, cuyo éptimo crecimiento se da a temperaturas superiores a los 90 °C (Homaei et al., 2016).

Estos microorganismos se encuentran en los manantiales termales, sedimentos geotermales y las solfata-
ras marinas, al igual que en ambientes industriales como las tuberfas de extraccién de petréleo (Liang et
al., 2014). En el caso de los extremofilos marinos, se encuentran en uno de los ambientes mas desafiantes
para la vida de un organismo, esto es las fuentes hidrotermales de aguas profundas, localizadas en regiones
tectonicamente activas en todo el mundo; caracterizados por ser ecosistemas independientes de luz, presion
elevada, con produccion de sulfuro anéxico y aguas cargadas de minerales emitidos por las fumarolas negras,
que pueden alcanzar temperaturas de hasta 350 °C (Singh, 2013). Son ambientes oligotréficos en donde la
produccién primaria estd impulsada principalmente por microorganismos quimioautétrofos, capaces de fijar
carbono inorganico utilizando energia quimica obtenida a través de la oxidacion de compuestos reducidos
(Nakagawa & Takai, 2008). Existen ademds fuentes hidrotermales someras, caracterizadas principalmente
por la presencia de luz solar, lo cual difiere de sus contrapartes de aguas profundas, debido a esto, la biologia
de estos ambientes puede variar, permitiendo encontrar comunidades de organismos fotosintéticos (Wilson
& Brimble, 2009). Es importante mencionar que no todos los microorganismos encontrados en un sitio de
elevada temperatura son terméfilos; en ocasiones algunos de ellos son capaces de resistir dichas temperatu-
ras, pero su crecimiento 6ptimo se da en un ambiente mesofilo. La existencia de gradientes de temperatura,
al igual que el amplio rango de temperaturas del suelo, podrian explicar la variedad de microorganismos que
se pueden encontrar en estos sitios (Flores et al., 2013).

Los organismos terméfilos son en su mayoria de naturaleza procaridtica, principalmente las arqueas, que
sobresalen como hipertermdfilas y se logran adaptar a un gran nimero de ambientes donde predominan las
altas temperaturas; no obstante, muy pocos eucariotas logran crecer en medios por encima de los 50 °C,
aunque algunos hongos logran crecer en rangos entre los 50-55 °C (Tiquia-Arashiro & Rodrigues, 2016).
Especificamente, el grupo de termdfilos marinos incluye bacterias fototréficas (cianobacterias, y bacterias
verde y purpura), dominios bacterianos (Bacillus sp., Clostridium sp., Desulfotomaculum sp., Thermus sp.,
Thiobacillus sp., bacterias fermentadoras, espiroquetas, entre otros géneros) y las arqueas (Pyrococcus sp.,

Sulfolobus sp., Thermococcus sp., Thermoplasma sp.) (Dalmaso et al., 2015).

Con referencia a la capacidad de los termoéfilos de sobrevivir a altas temperaturas, algunos autores la aso-
cian a la estabilidad de sus proteinas y enzimas, y a la produccién de solutos compatibles como fosfato de
D-mio-inositol, fosfato de diglicerol, manosil-glicerato y derivados de estos tres compuestos (Lamosa et
al., 2006; Berezovsky et al., 2007; Gongalves et al., 2012). Esta propiedad se ha demostrado con estudios
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de estabilidad de enzimas extraidas de microorganismos termoéfilos, los cuales son mas estables que otras
proteinas y conservan esta propiedad al clonarlas y expresarlas en bacterias mesdfilas (Singh, 2013). Otros
factores como el alto contenido de guaninas y citosinas de su genoma, la proporcién de aminoacidos car-
gados/no cargados, el aumento de interacciones iénicas y enlaces de hidrégeno, la naturaleza neutral de sus
proteinas y la produccién de EPS, se han usado también en las explicaciones sobre la tolerancia de estos

organismos a elevadas temperaturas (Trivedi et al., 2006).

Entre los metabolitos de interés producidos por organismos termofilos se encuentran precisamente sus en-
zimas termoestables (Atomi, 2005). Estas termozimas, como han sido denominadas (Schroder et al., 2014),
pueden degradar polisacaridos tales como las amilasas, hemicelulasas, pectinasas y quitinasas, al igual que
lipidos y proteinas; por lo que han sido consideradas para su uso a nivel industrial en la produccién de medi-
camentos, insumos textiles, papel, alimentos y en biorrefinerias (Turner et al., 2007; Elleuche et al., 2015).
De igual forma, entre los compuestos que participan en la adaptacion termofilica, estdn los EPS, que son
de especial interés debido a su amplia funcionalidad y la diversidad de roles que cumplen en la célula
(Kambourova et al., 2016). Los EPS son polimeros microbianos de alto peso molecular secretados al me-
dio en respuesta al estrés bidtico (competencia por espacio), a factores abidticos (temperatura, luz, pH y
salinidad) y/o para adaptarse a un entorno extremo, siendo su papel biolégico principal el de ayudar a prote-
ger la célula contra las presiones ambientales (Donot et al., 2012). El valor biotecnolégico de los EPS esta
dado por sus diversas aplicaciones como biofloculantes, bioabsorbentes, agentes de liberacion de farmacos
(Finore et al., 2014), gelificantes, emulsionantes y estabilizantes (Sutherland, 2001; Poli ez al., 2010; Nwodo
et al., 2012); asimismo, poseen efectos inmunomoduladores, antivirales y con capacidad de regeneracién y
cicatrizacién 6sea (Zanchetta et al., 2003; Poli et al., 2010).

En la Tabla 5, se listan algunos metabolitos aislados de microorganismos termdfilos marinos y las propieda-

des que los hacen biolégicamente importantes. Dentro de este grupo, el filo Firmicutes es el mds predomi-
nante, seguido de los filos Acuificas y Euriarqueota (Figura 5).

6%
13%

Firmicutes m Acuificas = Euriarqueota

Figura 5: Filos de bacterias terméfilas mayoritariamente estudiados. Fuente: Elaboracién propia.
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Tabla 5: Productos obtenidos a partir de microorganismos terméfilos aislados de ambientes marino-costeros.

Regioén

Microorganismo

Producto/Actividad

Referencia

Isla Vulcano, Italia

Pacffico Este

TIsla Vulcano, Ttalia

Tsla de Tschia (region

de Flegrean, Ttalia)
Maronti cerca de

Sant’ Angelo (Ischia, Italia)
Isla Vulcano, Italia

Islas Eolias, Vulcano y
Panarea (Italia)

Dorsal del Pacifico Este

Isla Vulcano, Italia

Dorsal del Pacifico Este

Portugal
Este del océano Pacifico

Isla Panarea (Italia),
Mar Mediterraneo

Este del océano Pacifico

Pacifico Este, Cordillera
Sudoeste de India

Isla Vulcano, Italia

Pacffico Este

Bacillus sp.

Thermococcus sp. S 557
Bacillus licheniformis (B3-15)
Cepas 4001-4014, no
identificadas

Geobacillus sp. cepa 4004
Bacillus licheniformis (B3-15)
Buacillus sp.

Thermovibrio ammonificans

Geobacillus thermodenitrificans
cepa B3-72

Thermovibrio ammondificans

Shewanella algae, Vibrio fluvialis
Geobacillus sp. EPT3

Bacillus licheniformis (T14)
Geobacillus sp. EPT9
Cualoranaerobacter sp.,
Caloranaerobacter

ferrireducens sp. nov.
Bacillus licheniformis (B3-15)

Geobacillus sp. E263, infectado

Obtencién de dos exopolisacdridos
(EPS1y EPS2).

Nuevo diéter hexainsaturado:
2,3-di-O-dihidro-14,15-geranilgeranil
glicerol.

Obtencién de un exopolisacarido.
Produccidn y caracterizacion de
exopolisacéridos.

Obtencién de un exopolisacarido.

Efecto antiviral e inmunorregulador de
un nuevo exopolisacdrido EPS-1.
Presencia de enzimas extracelulares.

Ammonificinas A y B, derivadas de
cromano hidroxietilamina.

Efectos inmunomoduladores y
antivirales de un exopolisacarido
(EPS-2).

Aislamiento ammonificinas C y D.
Induce apoptosis.

Capacidad de fotoproteceion.
Nueva enzima recombinante

superdxido dismutasa de manganeso.

Exopolisacirido, polimero fructo-fucano

que tiene una actividad anticitotoxica.
Caracterizacién de enzima lipasa
recombinante.

Potencial de produccién de hidrégeno
a elevadas temperaturas.

Exopolisacdrido que induce una red
particular de citoquinas durante una
infeccion viral.

Compuesto derivado de benzoquinona

Nicolaus et al. (2000)
Gonthier et al. (2001)
Maugeri et al. (2002)
Nicolaus et al. (2002)
Moriello et al. (2003)
Arena et al. (2006)
Lentini ef al. (2007)
Andrianasolo et al.

(2009)
Arena et al. (2009)

Andrianasolo et al.
(2012)

Martins et al. (2013)
Zhu et al. (2014)
Spano et al. (2013)
Zhu et al. (2015)
Jiang et al. (2015)
Spano y Arena,

(2016)

Xu et al. (2017)

por su bacteriéfago GVE2 (2-amino-6-hidroxi-(1,4)-benzoquinone)

con actividad antitumoral.

Poli et al. (2010), realizaron una amplia revisién sobre los EPS producidos por microorganismos aislados de
ambientes extremos, incluyendo aquellos producidos por terméfilos. Entre los estudios mds representativos
se destacan los realizados con microorganismos aislados a partir de muestras obtenidas de respiraderos hi-
drotermales marinos superficiales, ubicados alrededor de las islas volcédnicas de Eolia, cerca de las costas de
Sicilia (Italia). Por ejemplo, Nicolaus et al. (2000) aislaron una cepa termdfila de Bacillus sp. a partir de agua
de mar de respiraderos hidrotermales ubicados en Isla Vulcano (Islas Eolias, Italia), de la que obtuvieron
dos polisacdridos exocelulares (EPS1 y EPS2). Posteriormente, Nicolaus et al. (2002) reportaron el aisla-
miento de 14 microorganismos (4001-4014) terméfilos de hidrotermales superficiales alrededor de la Isla

Ischia (regién de Flegrean, Italia), fueron seleccionadas las colonias microbianas por su apariencia mucoide
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para la obtencién y caracterizacion de EPS, con el fin de inducir su produccién y se ensayaron diferentes
fuentes de carbono en el medio de cultivo, y encontraron que para la cepa 4009 se alcanzd una produccion
de 60 mg.L~! cuando se usé trehalosa, aumentando de esta manera el rendimiento del polisacarido. Por otra
parte, Maugeri et al. (2002) también centraron sus estudios en una fuente termal marina poco profunda en
Isla Vulcano, en donde aislaron la bacteria haléfila termotolerante llamada Bacillus licheniformis (B3-15), a
partir de la cual se obtuvo un nuevo polisacdrido extracelular. La cepa (B3-15), fue resistente a metales pe-
sados y exhibi6 una alta tasa de crecimiento cuando se mantuvo en medio de cultivo que contenia keroseno
como unica fuente de carbono. Asimismo, el polisacdrido obtenido (EPS-1) presenté efectos antivirales e
inmunorreguladores, inhibiendo la replicacion del virus del herpes simple tipo 2, lo cual es posible gracias
a la produccion de una red de citoquinas producidas por las células que regulan la respuesta inmune (Arena
et al., 2006; Spano & Arena, 2016). Estos mismos efectos han sido encontrados en exopolisacdridos obte-
nidos de la bacteria Geobacillus thermodenitrificans aislada de fuentes hidrotermales en la Isla Vulcanos,
Italia (Arena et al., 2009). Los resultados obtenidos por estos autores corroboran las propiedades de los EPS
de bacterias termdfilas, que pueden contribuir a mejorar la respuesta inmune de algunas células y podrian

representar la base terapéutica para tratar infecciones virales.

Otros estudios, que han explorado la producciéon de metabolitos secundarios de terméfilos marinos han sido
los realizados por Andrianasolo et al. (2009), quienes aislaron el microorganismo Thermovibrio ammoni-
ficans, una bacteria anaerobia y quimiolitoautotréfica, perteneciente al filo Acuifica, capaz de crecer a una
temperatura Optima de 75 °C, aislada a partir de una chimenea hidrotermal activa en las profundidades del
mar, en la Dorsal del Pacifico Este. A partir de dicha bacteria se obtuvieron dos compuestos denominados
ammonificinas A y B, se evalué su actividad antimicrobiana, anticancerigena y la induccion de apoptosis,
pero no se obtuvieron resultados concluyentes, debido a la presencia de impurezas inseparables de los com-
puestos, aunque el extracto original si habia exhibido actividades prometedoras. Por tanto, se continuaron los
ensayos a partir de los resultados obtenidos, de forma que los autores Andrianasolo et al. (2012), lograron
aislar otros dos compuestos llamados ammonificinas C y D, los cuales indujeron apoptosis en concentra-
ciones de 2 y 3 uM, respectivamente, y demostraron que las impurezas presentes en los compuestos A y B
correspondian en realidad a estas nuevas ammonificinas, C y D. Estos reportes son los primeros en informar
sobre la obtencién de metabolitos bioactivos provenientes de la bacteria termdéfila marina 7. ammonificans.
En estudios mas recientes se han ideado estrategias que permiten la obtencién de nuevos metabolitos con
actividades bioldgicas obtenidos de microorganismos termofilos marinos, por ejemplo, la utilizacion de bac-
teriéfagos para inducir la produccién de metabolitos en bacterias, mecanismo poco abordado, y que podria
ser una alternativa interesante para la bisqueda de nuevos farmacos con propiedades antitumorales. Asi lo
describen Xu et al. (2017), quienes aislaron la bacteria terméfila Geobacillus sp. E263 a partir de un respira-
dero hidrotermal de aguas profundas en el Pacifico Este, luego fue infectada por su bacteriéfago GVE2 con
el fin de estimular la produccién de metabolitos, posteriormente, se realizé la extraccion de los compues-
tos producidos por la bacteria infectada seguido de la evaluacién de actividad antitumoral y la induccién
de apoptosis. Los autores lograron determinar que el compuesto obtenido era la 2-amino-6-hidroxi-(1.4)-
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benzoquinona, el cual desencadena la apoptosis de las células de cancer de mama, gastrico y melanoma.

El género Geobacillus, pertencciente al filo Firmicutes, estd comprendido por bacterias termdéfilas, las cuales
son generalmente aerobias y anaerobias facultativas capaces de crecer en un rango de temperatura de 45-75
°C, poseen la facultad para producir compuestos antitumorales y enzimas utiles comercialmente como he-
micelulasas, celulasas y lipasas, lo cual estd siendo ampliamente explorado (Hussein et al., 2015). Zhu et
al. (2015) aislaron la cepa termofila Geobacillus sp. EPT9, en sedimentos de un campo hidrotermal de agua
profundas, en el este del océano Pacifico. A partir de esta bacteria se identificé un gen que codifica para
la enzima lipasa, el cual fue clonado y expresado en la bacteria mesdfila E. coli, posteriormente la enzima
recombinante se purificé y se determind que era 6ptimamente activa a 55 °C en pH 8.5 y termoestable a
80 °C, ademds mantuvo su estabilidad frente a los disolventes orgdnicos probados. De igual forma Zhu et
al. (2014), identificaron el gen que codifica para la enzima superdxido dismutasa (SOD) a partir de la cepa
EPT3 de Geobacillus sp., y determinaron que la enzima recombinante es termoestable y tolerante a algunos
inhibidores, detergentes y desnaturalizantes, tales como: B-mercaptoetanol, ditiotreitol, fluoruro de fenilme-
tilsulfonilo, chaps, triton X-100, urea y clorhidrato de guanidina. Estos estudios confirman que mediante la
clonacién es posible expresar las proteinas terméfilas recombinantes en hospederos mesoéfilos, ampliando
asi el campo de aplicacién comercial.

4. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

La bisqueda de nuevos productos naturales a partir de fuentes microbianas que se desarrollan en ambientes
marino-costeros con condiciones extremas, ha constituido una estrategia para aprovechar la biodiversidad
microbiana y conocer su potencial biotecnolégico, dadas las caracteristicas particulares de adaptacién de
los microorganismos extremdfilos, las cuales conducen a la produccion de metabolitos con propiedades tni-
cas y permiten su aplicacién en diferentes sectores como salud, industria, ambiente, entre otros. Dentro de
los productos obtenidos pueden encontrarse alcaloides, esteroles, acidos grasos, péptidos, exopolimeros y
enzimas; siendo estas Ultimas las mas estudiadas, ya que conservan su funcionalidad y estabilidad atin en

presencia de altas o bajas temperaturas, pH y salinidades.

Entre los ambientes marinos extremos, el mas estudiado ha sido el de las profundidades marinas, donde
usualmente se han recolectado sedimentos entre los 325 y los 10898 m de profundidad. La mayor parte de
los productos naturales han sido obtenidos a partir de bacterias (78 %) y hongos (22 %), de los cuales los
filos Actinobacteria y Ascomiceto, respectivamente, registran el mayor nimero de actividades bioldgicas

reportadas.

Otro tipo de ambiente extremo6filo marino que ha sido estudiado son las salinas solares y lagos salinos de
profundidad de los cuales se ha logrado el aislamiento de microorganismos haléfilos. Los productos obteni-

V 7 N°2 julio-diciembre de 2018 o ISSN-¢ 2357-5749 o DOL: https://doi.org/10.15446/rev.fac.cienc.vTn2.67360 e Articulo Revision 27



ANYELA VELASQUEZ. MARYNES QUINTERO, EYLIN JIMENEZ-VERGARA, LINA BLANDON, JAVIER GOMEZ-LEON

dos de este grupo microbiano han sido a partir de cultivos de bacterias, de las cuales los filos Proteobacteria,
Actinobacteria (41 %), y Firmicutes (18 %) presentaron los mayores reportes de actividad bioldgica. Por otra
parte, entre las fuentes de aislamiento de microorganismos psicréfilos que han sido estudiadas en biopros-
peccion se encuentran el agua y el sedimento marino de zonas cercanas o sobre el continente Antdrtico e
invertebrados marinos como las esponjas. La mayor fuente de los productos naturales ha sido a partir de
bacterias (78 %) y hongos (22 %), de los cuales los filos Proteobacteria y Ascomiceto, registraron el mayor
nimero de reportes de metabolitos bioactivos. Por dltimo, el estudio de microorganismos termofilos se ha
realizado en ambientes como respiraderos de hidrotermales de profundidad marina, encontrando que en ma-

yor proporcidn las bacterias del filo Firmicutes han sido la principal fuente de productos naturales.

El hecho de que diversos grupos microbianos sean capaces de albergarse en ambientes con condiciones ad-
versas, ofrece una oportunidad para conocer los mecanismos de adaptacién microbiana y aprovechar todos
aquellos compuestos que pueden ser ttiles para usos biotecnoldgicos y en sectores tales como el de la in-
dustria farmacéutica, cosmética y alimentaria. Los estudios posteriores deben enfocarse en la bisqueda de
nuevos microorganismos extremoéfilos marinos, asi como en la exploracién de ambientes inhdspitos relacio-
nados con la biosfera marina. Para conocer la biodiversidad de estos ambientes es necesario respaldarse en
estudios metagendmicos y en mejoras de las condiciones de cultivo en laboratorio ya que estas siguen siendo
la mayor dificultad relacionada con el aislamiento de microorganismos cultivables. Es importante enfocarse
en secuenciar los genomas completos de los diferentes grupos de extreméfilos, mediante esta herramienta
se logra entender las relaciones filogenéticas, similitudes y diferencias, ademds se pueden encontrar genes
que codifiquen para nuevos PNMs. En el area de ingenieria de proteinas se pueden mejorar los métodos para
la identificacion de estructuras de enzimas, determinar las condiciones dptimas necesarias para la actividad
enzimdtica y su estabilidad. Ademas, las metodologias que incluyen la clonacién y expresion de genes en
hospederos microbianos mesdéfilos para obtener enzimas recombinantes permitirdn ampliar el campo de apli-
cacion de enzimas termofilas y psicrofilas en diferentes industrias. Asimismo, para la obtencidén de nuevos
metabolitos se hace necesario mejorar las condiciones de cultivo, asf como usar metodologfas que permitan
inducir la produccién de nuevos compuestos, como por ejemplo utilizar bacteriéfagos con el fin de inducir
la produccién de metabolitos que sean dtiles para el tratamiento del cdncer. Por otro lado, para aprovechar
las actividades biolégicas de los EPS se hace necesario establecer mejor las condiciones de produccién y

purificacion.
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