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Resumen

Los sesquiterpenos constituyen una clase diversa de terpenoides de 15 atomos de carbono con relevancia bioldgica y farmacol6-
gica. El objetivo de esta revision es analizar de manera critica la clasificacion estructural, las rutas biosintéticas y los mecanismos
celulares de accion de sesquiterpenos halogenados aislados de algas rojas del género Laurencia. Se integran evidencias experi-
mentales que describen la induccion de apoptosis dependiente de p53, la inhibicion de angiogénesis mediada por VEGF, la
supresion de migracion e invasion celular asociada a MMPs e IL-8, asi como la alteracion del metabolismo energético y el estrés
oxidante. En particular, compuestos como el laurinterol muestran perfiles bioactivos consistentes, aunque dependientes del mo-
delo experimental. En conjunto, estos hallazgos posicionan a los sesquiterpenos de Laurencia como candidatos relevantes para
el desarrollo de estrategias terapéuticas basadas en productos naturales marinos, destacando la necesidad de estudios preclinicos
que validen sus mecanismos de accion y seguridad.

Palabras clave: Laurencia; laurinterol; sesquiterpenos; mecanismos celulares; productos naturales marinos.
Abstract

Halogenated sesquiterpenes in algae of the genus Laurencia: diversity, biosynthesis, and therapeutic applications. Ses-
quiterpenes constitute a diverse class of terpenoids containing 15 carbon atoms with significant biological and pharmacological
relevance. The aim of this review is to critically analyze the structural classification, biosynthetic pathways, and cellular mecha-
nisms of action of sesquiterpenes halogenated compounds isolated from red algae of the genus Laurencia. Experimental evidence
describing p53-dependent apoptosis induction, VEGF-mediated angiogenesis inhibition, suppression of cell migration and inva-
sion associated with MMPs and IL-8, as well as alterations in energy metabolism and oxidative stress, is integrated. Notably,
compounds such as laurinterol exhibit consistent bioactive profiles, although these effects are dependent on the experimental
model. Overall, these findings position Laurencia-derived sesquiterpenes as relevant candidates for the development of marine-
based therapeutic strategies, underscoring the need for further preclinical studies to validate their mechanisms of action and safety.
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Introduccién

Los productos naturales han sido una fuente clave en la identi-
ficacion de nuevas moléculas con aplicaciones biomédicas.
Dentro de estos, los terpenos constituyen una de las familias
mas diversas, con méas de 70,000 compuestos identificados, de
los cuales aproximadamente 7,000 corresponden a sesquiterpe-
nos. Estas moléculas, formadas por tres unidades de isopreno,
exhiben una notable diversidad estructural y funcional, con ac-
tividades bioldgicas que incluyen efectos antibacterianos, anti-
fungicos, antivirales, insecticidas, citotoxicos, antitumorales e
inmunosupresores™.

Si bien, las plantas terrestres han sido ampliamente estudiadas,
los organismos marinos representan una fuente igualmente re-
levante de metabolitos con propiedades bioactivas, lo que ha

permitido el descubrimiento de nuevas estrategias terapéuti-
cas?. Esto se refleja en los mas de 36,000 compuestos aislados
a partir de microorganismos y macroorganismos marinos. Ade-
mas, entre 2010 y 2020, se desarrollaron y comercializaron 10
nuevos productos naturales de origen marino con aplicaciones
en el tratamiento de distintos tipos de cancer, lo que subraya el
potencial terapéutico de estos compuestos frente a enfermeda-
des oncolégicas®. De acuerdo con la base de datos Comprehen-
sive Marine Natural Products Database, se han descrito mas
de 6,000 terpenoides de origen marino, de los cuales méas de
2,400 corresponden a sesquiterpenoides®.

En particular, las algas rojas del género Laurencia se han ca-
racterizado como una fuente prolifica de estos compuestos, con
575 sesquiterpenos aislados para el 2023, distribuidos en méas
de 50 esqueletos de carbono distintos>®. Estos compuestos han
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sido objeto de especial interés debido a su capacidad para bio-
sintetizar sesquiterpenos halogenados, predominantemente
bromados y clorados, los cuales exhiben estructuras quimicas
Unicas y una amplia gama de actividades bioldgicas’.

En la presente revision, se discute la diversidad estructural, bio-
sintesis y propiedades farmacoldgicas de los sesquiterpenos
marinos, con especial énfasis en aquellos aislados del género
Laurencia. Se analizan sus potenciales aplicaciones terapéuti-
cas, particularmente en el tratamiento del cancer.

Aspectos fundamentales
Definicion y clasificacion de los sesquiterpenos

Los sesquiterpenos constituyen el grupo méas abundante de me-
tabolitos secundarios presentes en las plantas. Estan formados
por tres unidades de isopreno y corresponden estructuralmente
a terpenoides de 15 &tomos de carbono. Se encuentran tanto en
forma de hidrocarburos como en derivados oxigenados, inclu-
yendo alcoholes, cetonas, aldehidos, acidos y lactonas. Son
constituyentes clave de los aceites esenciales, los cuales poseen
aplicaciones en formulaciones terapéuticas. Segln su estruc-
tura, los sesquiterpenos se clasifican en diferentes tipos, depen-
diendo de si presentan una configuracion lineal o ciclica. Aun-
gue existen formas aciclicas como el farneseno y algunos ses-
quiterpenoides irregulares, la mayoria de los sesquiterpenos po-
seen estructuras ciclicas®. Dado que los océanos cubren aproxi-
madamente el 70 % de la superficie terrestre, presentan una
gran biodiversidad y, por ende, una notable quimiodiversidad.
Esta riqueza gquimica se refleja en la amplia variedad de meta-
bolitos secundarios, incluidos los sesquiterpenos marinos, cuya
clasificacién comprende diversos tipos estructurales con poten-
cial bioactivo relevante (ver figura 1,2y 3).

Importancia de los sesquiterpenos en la naturaleza

En la naturaleza, la sintesis de metabolitos secundarios como
los sesquiterpenos se desencadena frecuentemente como res-
puesta adaptativa a condiciones biéticas y abioticas. Entre las
condiciones bidticas se incluyen interacciones con otros orga-
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Fig. 1: Esqueletos quimicos de sesquiterpenos fusionados®.
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Fig. 2: Esqueletos quimicos de sesquiterpenos con puentes®.
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Fig. 3: Esqueletos de sesquiterpenos miscelaneos®.

nismos como patdgenos, bacterias, hongos, etc. Por otro lado,
las condiciones abi6ticas abarcan factores fisicos y quimicos
pertenecientes al ambiente, como lo son la radiacion UV, tem-
peraturas extremas 0 cambiantes y estrés salino. La capacidad
para producir estos metabolitos representa una ventaja, ya que
le permiten sobrevivir, competir y reproducirse en entornos
cambiantes™.

Fuentes de obtencidn de sesquiterpenos

Los sesquiterpenos constituyen un amplio y estructuralmente
diverso grupo de metabolitos secundarios que se encuentran en
organismos terrestres y marinos. A continuacion, se describen
algunos ejemplos de organismos de que producen sesquiterpe-
nos (figura 4).

Fuentes terrestres: Las plantas son la principal fuente terrestre
de sesquiterpenos, entre las que destacan algunas especies de
Asteraceae y Myrtaceae. Este grupo de plantas presenta una
distribucion global, importancia ecoldgica y medicinal. Ade-
mas, son ricas en metabolitos secundarios, entre los que desta-
can los sesquiterpenos que se caracterizan por presentar activi-
dades bioldgicas como la antiplasmaodica presentada por la ar-
temisinina que corresponde a un endoperdxido de lactona ses-
quiterpénica extraida de Artemisia annua (Asteraceae)™.

Asi como los sesquiterpenos con estructuras triciclicas de Me-
lampodium leucanthum que presentan citotoxicidad significa-
tiva frente a lineas celulares tumorales como PC-3 y DU 145
(prostata), asi como HelLa (cérvicouterino), con valores de con-
centracion inhibitoria media (ICso) en el rango micromolar?,
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Por su parte, la familia Myrtaceae, ampliamente distribuida en
regiones tropicales y subtropicales del mundo, posee gran rele-
vancia ecoldgica, econdémica y medicinal, atribuida principal-
mente al potencial bioldgico de sus aceites esenciales. En espe-
cies de Psidium se han reportado monoterpenos y sesquiterpe-
nos con esqueletos aciclicos (C-10 y C-15), destacando p-men-
tano, pinano, bisabolano, germacrano, cariofilano, cadinano y
aromadendrano, con actividades antioxidantes, antifungicas,
antibacterianas, fitotoxicas, larvicidas, antiinflamatorias y ci-
totoxicas®,

Fuentes marinas: Las principales fuentes marinas de sesquiter-
penos corresponden a esponjas, algas y corales. Entre las que
destacan las algas rojas del género Laurencia (Rhodomelaceae)
gue pertenecen al orden Ceramiales como fuente mas prolifica
y estudiada de sesquiterpenos marinos. Este género es recono-
cido por su capacidad para biosintetizar sesquiterpenos haloge-
nados con gran diversidad estructural, incluyendo esqueletos de
tipo laurano, ciclolaurano, cuparano y chamigrano.

Entre los sesquiterpenos mas representativos de Laurencia se
encuentran dos sesquiterpenos bromados tales como el laurin-
terol y aplysina con actividad antibacteriana’. Asi como laure-
quinona, debromolaurinterol e isolaurinterol, con efecto sobre-
saliente sobre parasitos cinetoplastidos, lo que los posiciona
como promisorios agentes terapéuticos®.

Ademas de Laurencia, otros géneros de algas rojas son capaces
de producir sesquiterpenos, aungue con menor frecuencia o di-
versidad. Mientras que, en algas pardas y verdes los sesquiter-
penos son menos comunes. En algas pardas, se han descrito un
total de 51 sesquiterpenos aislados, con esqueletos monocicli-
cos, biciclicos o triciclicos, asi como 23 sesquiterpenoides con
diversas estructuras quimicas?®.

Otras fuentes marinas relevantes incluyen a las esponjas del gé-
nero Spongia (Spongidae), las cuales producen una amplia va-
riedad de metabolitos secundarios, entre ellos sesquiterpenos,
diterpenos, sesterterpenos, meroterpenos, furanoterpenos linea-
les, esteroides y alcaloides, con notable actividad citotdxica, an-
tibacteriana y antiinflamatoria®®.

Asimismo, los corales blandos han demostrado ser fuentes im-
portantes de sesquiterpenos con esqueletos Unicos. Por ejem-
plo, en el género Lemnalia (Nephtyidae) se han identificado
compuestos de tipo nardosinano y neolemnano, con propieda-
des citotoxicas, antiinflamatorias, antiangiogénicas y neuropro-
tectoras®®.

Finalmente, los moluscos heterobranquios, como nudibran-
quios, sacoglosos y anaspideos, han sido reconocidos como re-
servorios de sesquiterpenoides bioactivos. Estos compuestos
pueden ser adquiridos a través de la dieta, bio-transformados a
partir de metabolitos precursores o incluso sintetizados de
novo. La diversidad estructural de sus terpenoides, que abarca
desde monoterpenos hasta tetraterpenos, los convierte en mo-
delos interesantes en el estudio de interacciones tréficas y qui-
mica ecoldgical’.
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Fig. 4: Principales fuentes terrestres y marinas de sesquiterpenos.
Mientras que las plantas superiores representan una fuente tradicional
de estos metabolitos, los organismos marinos —incluyendo algas, es-
ponjas, corales y moluscos— destacan por la produccion de sesquiter-
penos con mayor diversidad estructural.

Sesquiterpenos de Laurencia y sus actividades bioldgicas

Las especies del género Laurencia se han consolidado como
una de las fuentes més relevantes de metabolitos secundarios
marinos y son reconocidas por la produccion de sesquiterpenos
halogenados, junto con diterpenos y acetogeninas C-15, con
una notable diversidad estructural y bioactividad.

Hasta la fecha, se han aislado mas de 575 sesquiterpenos a par-
tir de especies de Laurencia. Estos sesquiterpenos se agrupan
en diferentes familias estructurales, de acuerdo con sus esque-
letos carbonados. Entre los principales tipos estructurales des-
tacan los esqueletos tipo laurano, ciclolaurano, cuparano, cha-
migrano, snyderano, selinano, farnesano y bisabolano®.

Asimismo, los compuestos aislados del género Laurencia han
demostrado una amplia variedad de actividades bioldgicas (Ta-
bla 1), que incluyen efectos antibacterianos, insecticidas, anti-
fangicos, antivirales, asi como actividad inhibidora de tirosina
y modulacién de la apoptosis, tanto inductora como supre-
sora'®. Por lo tanto, las especies de Laurencia representan una
fuente prometedora para el desarrollo de agentes terapéuticos.

Biosintesis

Los sesquiterpenos son compuestos terpénicos formados por 15
atomos de carbono, derivados de la condensacion de tres uni-
dades de isopreno (Cs). Su biosintesis en organismos marinos,
incluyendo las algas del género Laurencia, puede originarse
tanto por la via del mevalonato (MVA) como por la via del 1-
desoxi-D-xilulosa-5-fosfato (MEP/DOXP). Ambas rutas gene-
ran como intermediarios clave el isopentenil pirofosfato (IPP)
y el dimetilalil pirofosfato (DMAPP), que actdian como precur-
sores clave en la biosintesis terpénica. Mediante una serie de
reacciones de condensacion, estas unidades se convierten en
farnesil pirofosfato (FPP), un intermediario central en la sinte-
sis de sesquiterpenos.

A partir del FPP, la formacion del ndcleo carbonado del laurin-
terol se lleva a cabo mediante una serie de ciclizaciones enzi-
maticas, catalizadas por sesquiterpeno sintasas especificas. Es-
tas enzimas son responsables de generar esqueletos chamigra-
noides, caracteristicos de numerosos metabolitos secundarios
aislados de Laurencia®.

Una vez formado el esqueleto bésico, este es sometido a diver-
sas transformaciones oxidativas, tales como hidroxilaciones y
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Tabla 1. Especies del género Laurencia productoras de sesquiterpenos bioactivos.

Especie de Laurencia

Compuestos identificados

Actividad bioldgica

Referencias

L. okamurai

Laureno °
Acetato de alolaurinterol °
10-bromo-7a,8a-expoxychamigr-1-en-3-ol

10-bromo-pB-chamigren-8-ol

10-bromo-3-chlorocupar-5-en-2-ol

Antibacteriana
Citotoxica

19,20

L. mariannensis

9-desoxielatol
Isodactiloxeno

Antibacteriana
Antiflingica

21

L. tristicha

Tristicona A
Tristicona B
Tristicol B

Tristicol D
Laur-11-en-2,10-diol
Laur-11-en-1,10-diol
Cyclolauren-2-ol
Laurentristich-4-ol

Antibacteriana
Antiinflamatoria

22,23

L. obtusa

8-bromo-10-epi-beta-snyderol

8-bromo-beta-snyderol °
5-bromo-3-(3'-hidroxi-3'-metilpent-4-enilideno)-2,4,4-trimetilci-
clohexanona

Alfa-snyderol

Acetato de alfa-snyderol

Antipaludica
Citotoxica

24,25

L. dendroidea

Elatol °
Obtusol
Cartilagineol

Inhibicion de la
produccidn de
oOxido nitrico (NO)
Antibacteriana

26

L. majuscula

Isolaureno

Isolauraldehido

Laur-2-eno-3,12-diol
Cupareno-3,12-diol

[~ snyderol

2,10-dibromo-3-cloro- a- chamigreno
Laurecomina C

Laurokamina A

Antiinflamatoria

27

L. similis

Isopalisol °
Luzonensol

Palisadina B

Aplysistatina

Palisadina A

4-hidroxil-palisudina

Aristol-8-en-1-ona

Avristofone

Citotoxica

28

L. johnstonii

Laurinterol
Isolaurinterol
Laurequinona
Debromolaurinterol
Aplysina

Antibacteriana
Antiparasitaria
Citotoxica

7,14

L. snackeyi

Sankeol °
Snakedio
(R,2)-33-dimetil-5-metilen-4-(3-metilpenta-24-dien-1-il)ciclohex-
1-eno

Palisol

Pacifigorgiol

Palisadina A

Palisadina B

Palisadina D

5-acetoxipalisadina B

Debromolaurinterol

a-bromocuparano

Antibacteriana

29
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Fig. 5: Ruta biosintética de sesquiterpenos a partir del farnesil piro-
fosfato (FPP), mostrando la formacion de carbocationes intermedios
Y su reorganizacién hacia esqueletos como cadinano, eudesmano y
humulano®.,

halogenaciones. Estas Ultimas son catalizadas por haloperoxi-
dasas dependientes de vanadio, las cuales permiten la incorpo-
racion de atomos hal6genos de cloro o bromo que modulan la
bioactividad del metabolito final®.

Este conjunto de transformaciones enzimaticas da lugar a una
amplia diversidad estructural y funcional de sesquiterpenos ma-
rinos, convirtiéndolos en una fuente valiosa de compuestos
bioactivos para la investigacion farmacol6gica y biotecnolé-
gica (ver figura 5).

Mecanismos celulares

Diversos sesquiterpenos inducen efectos citotdxicos mediante
la modulacion de maltiples procesos celulares involucrados en

la progresion tumoral, la metéastasis y la angiogénesis. En par-
ticular, se ha demostrado que citocinas proinflamatorias como

la interleucina-1p (IL-1p) favorecen la transicion epitelio-me-
sénquima (EMT), facilitando la migracion e invasion celular.
En este contexto, distintos sesquiterpenos interfieren con estas
rutas mediante mecanismos especificos que se describen a con-
tinuacion.

Inhibicion de migracion, invasion

En células de cancer de mama triple negativo, el sesquiterpeno
zerumbona, de tipo monociclico y aislado de Zingiber zerum-
bet, ha sido evaluado en lineas MDA-MB-231 y Hs578T. Bajo
estimulacion con IL-1p, la zerumbona inhibe la expresion de
metaloproteinasa-3 (MMP-3), MMP-2 e interleucina-8 (IL-8),
lo que se asocia con una reduccion significativa de la migracion
e invasion celular inducidas por esta citocina proinflamatoria®.
Estudios posteriores sin estimulacion inflamatoria externa re-
portaron que la zerumbona ejerce principalmente efectos anti-
proliferativos y proapoptdticos, mas que inhibicion directa de
la migracion celular. En células MCF-7 y MDA-MB-231, in-
dujo apoptosis y redujo la viabilidad sin activacién previa de
IL-1B. (Eid et al., 2019)%,

Inhibicion de la angiogénesis

La angiogénesis constituye otro proceso clave modulado por
sesquiterpenos. En estudios in vivo se ha demostrado que el a-
zingibereno recuperado de hojas de Casearia sylvestris dismi-
nuye significativamente los vasos sanguineos medios, la acti-
vacién de macréfagos y la actividad de las MMP-2/9. Por lo
tanto, disminuye la invasion celular®. En el contexto de cancer,
también se ha evaluado el a-zingibereno en la linea celular
SiHa (carcinoma cervical humano), observando fragmentacion
del ADN, aumento de la poblacién sub-G1 y otros cambios
compatibles con apoptosis, lo que apoya su potencial citotoxico
selectivo no solo en angiogénesis®.

De forma complementaria, el acido costico, un sesquiterpeno
del tipo eudesmano aislado de Nectandra barbellata, mostrd
una reduccion en el nimero de vasos sanguineos, asi como en
el contenido de hemoglobina y en los niveles de VEGF (factor
de crecimiento endotelial vascular), evidenciando su actividad
antiangiogénica®. A diferencia del a-zingibereno, cuyo efecto
anti angiogeénico parece estar mediado principalmente por la
modulacion de la inflamacion y las MMPs, el &cido cstico ac-
tia de manera mas directa sobre factores pro angiogénicos
como VEGF. Esta comparacion sugiere que, aunque ambos
sesquiterpenos convergen en la inhibicion de la angiogénesis,
lo hacen a través de mecanismos parcialmente distintos, depen-
dientes del microambiente tisular y del modelo experimental.

Induccion de muerte celular y apoptosis

Diversos compuestos aislados de Laurencia obtusa y Lauren-
cia microcladia han sido evaluados en lineas celulares como
K562 (leucemia mieloide cronica), MCF-7 (adenocarcinoma
mamario), PC3 (adenocarcinoma de prostata), HelLa (cervi-
couterino) y A431 (carcinoma epidermoide), destacando la ac-
tividad citotoxica de laurinterol, 7-hidroxilaurano y (E)-2-tride-
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cil-2heptadecenal, sugiriendo que la presencia de atomos de
bromo podria estar involucrada con el aumento de la actividad
citotoxica contra estas lineas celulares, sin embargo, no todos
los compuestos halogenados muestran la misma potencia, lo
gue indica que la actividad depende también del esqueleto ses-
quiterpénico y de la posicion de los sustituyentes funcionales®.

Estudios mas especificos de Laurencia johnstonii permitieron
caracterizar el efecto citotoxico tanto del extracto crudo como
de laurinterol sobre células MCF-7, exhibiendo alteraciones
morfoldgicas compatibles con muerte celular apoptética. El tra-
tamiento con extracto crudo provoco la aparicion de vacuolas
citoplasmaticas, ruptura parcial de la monocapa y disminucion
de la prominencia nuclear. En contraste, el laurinterol indujo un
efecto mas marcado, caracterizado por la ruptura completa de
lamonocapa, contraccién celular, pérdida de la relacion nucleo-
citoplasma y picnosis nuclear®. Estos hallazgos concuerdan
con reportes gque sefialan la capacidad de laurinterol para indu-
cir apoptosis a través de una via dependiente de p53, resaltando
su potencial como agente antitumoral®.

Estrés oxidante y alteracion del metabolismo energético

Mas alla de los modelos tumorales, el laurinterol ha demostrado
actividad antiparasitaria en Naegleria fowleri destacable me-
diante la inhibicion de la ATPasa Na*/K*, lo que conduce a una
reduccion significativa de la produccién de ATP (hasta un
99%), provocando un desequilibrio energético celular. Esto, fa-
vorece la acumulacion de especies reactivas de oxigeno (ROS),
las cuales generan dafio en el ADN vy activan rutas moleculares
que culminan en apoptosis®. Aungue este mecanismo ha sido
caracterizado principalmente en modelos antiparasitarios, re-
sulta relevante compararlo con los efectos observados en mo-
delos tumorales, donde el estrés oxidante y el colapso energé-
tico también son vias reconocidas de induccion de apoptosis.

En conjunto, la identificacion de los mecanismos celulares im-
plicados en la actividad bioldgica de laurinterol reviste gran re-
levancia, ya que permite comprender no solo los efectos obser-
vados, sino también las rutas moleculares responsables de su
accion. Estos estudios permiten orientar investigaciones futuras
hacia la validacion de estas rutas, el disefio de estudios combi-
natorios y la prediccion de limitaciones.

A pesar de la evidencia creciente sobre los mecanismos celula-
res asociados a la actividad bioldgica de los sesquiterpenos re-
visados, es importante considerar ciertas limitaciones metodo-
I6gicas. La mayoria de los estudios se basa en modelos in vitro
y en condiciones experimentales especificas, lo que condiciona
la magnitud y el tipo de respuesta observada. Asimismo, el uso
heterogéneo de extractos crudos frente a compuestos aislados,
asi como la falta de estandarizacion en concentraciones, tiem-
pos de exposicion y biomarcadores evaluados, limita la compa-
racion directa entre estudios y la extrapolacion de los resultados
a contextos bioldgicos mas complejos.

Discusion

Los sesquiterpenos marinos representan una clase de metaboli-

tos secundarios con amplio potencial farmacoldgico, caracteri-
zados por una elevada diversidad estructural derivada de la for-
macion de distintos esqueletos carbociclicos a partir del farnesil
pirofosfato. Esta plasticidad biosintética se refleja en una am-
plia gama de actividades bioldgicas, que incluyen efectos ci-
totdxicos, antimicrobianos, antiinflamatorios, antiparasitarios y
antiangiogenicos, lo que posiciona a estos compuestos como
candidatos relevantes en el desarrollo de nuevas estrategias te-
rapéuticas.

Entre los sesquiterpenos marinos mejor caracterizados, el lau-
rinterol destaca por su capacidad para inducir muerte celular
mediante mecanismos asociados a la alteracion del metabo-
lismo energético y al estrés oxidante. En modelos antiparasita-
rios, este compuesto inhibe la ATPasa Na*/K* y promueve la
acumulacién de especies reactivas de oxigeno (ROS), condu-
ciendo a dafio en el ADN y a la activacién de rutas de muerte
celular programada. La presencia de mecanismos similares en
otros sesquiterpenos ampliamente estudiados, como la part-
henolide y la artemisinina, sugiere la existencia de vias conser-
vadas relacionadas con disfuncion mitocondrial y estrés oxi-
dante como ejes centrales de su actividad bioldgica.

Maés allé de la citotoxicidad directa, diversos estudios han de-
mostrado que los sesquiterpenos modulan procesos clave aso-
ciados a la progresion tumoral, incluyendo migracion, invasion
y angiogénesis. En modelos de cancer de mama triple negativo,
compuestos como la zerumbona y el a-zingibereno reducen la
expresion de metaloproteinasas de matriz (MMPs), IL-8 y
VEGF, lo que se traduce en una disminucion de la capacidad
invasiva y angiogénica. Estos efectos sugieren que los sesqui-
terpenos no solo actdian como agentes antiproliferativos, sino
también como moduladores de etapas tempranas del proceso
metastasico, ampliando su potencial terapéutico.

No obstante, al interpretar estos resultados es necesario consi-
derar el contexto experimental en el que fueron obtenidos. La
mayoria de los estudios disponibles se basa en modelos in vitro
y condiciones controladas, mientras que son aun limitados los
trabajos que abordan parametros como farmacocinética, toxici-
dad sistémica y eficacia in vivo. Asimismo, la variabilidad es-
tructural caracteristica de los sesquiterpenos marinos, influen-
ciada por factores ambientales, geograficos y estacionales, re-
presenta un desafio adicional para la reproducibilidad experi-
mental y la estandarizacion de estos metabolitos bioactivos.

En este escenario, resulta pertinente considerar nuevos enfo-
ques metodoldgicos que permitan superar estas limitaciones y
fortalecer la transicion desde la exploracion quimica hacia apli-
caciones terapéuticas. Desde la perspectiva de la bioingenieria,
el avance en la elucidacion de rutas biosintéticas abre la posibi-
lidad de implementar estrategias de produccion heter6loga me-
diante sistemas microbianos o algales modificados genética-
mente, lo que permitiria obtener sesquiterpenos especificos de
manera reproducible y sostenible, reduciendo la dependencia
de la biomasa natural.

De forma complementaria, la incorporacién de principios de
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quimica verde en los procesos de extraccion, purificacion y
transformacion de sesquiterpenos representa una via promete-
dora para optimizar su obtencion, minimizando el uso de sol-
ventes toXicos y etapas sintéticas innecesarias. Estos enfoques
son particularmente relevantes en el contexto de productos na-
turales marinos, donde la sostenibilidad y el impacto ambiental
constituyen consideraciones fundamentales.

Asimismo, la metabolémica emerge como una herramienta
clave para el estudio integral de los sesquiterpenos marinos, al
permitir la correlacion entre perfiles quimicos complejos y res-
puestas biol6gicas especificas. Este enfoque resulta especial-
mente valioso en organismos del género Laurencia, donde los
extractos crudos pueden contener multiples metabolitos con
posibles efectos sinérgicos, facilitando la identificacién de
compuestos clave y la comprension de la variabilidad bioactiva
observada entre estudios.

En conjunto, la integracién de enfoques mecanisticos, analiti-
cos y tecnoldgicos posiciona a los sesquiterpenos marinos
como una fuente prometedora de moléculas terapéuticas multi-
funcionales. Su estudio sistematico, apoyado por estrategias de
bioingenieria, quimica verde y metabolémica, serd fundamen-
tal para avanzar hacia una validacion preclinica mas robusta y
para evaluar su viabilidad en el desarrollo de terapias comple-
mentarias o alternativas, particularmente en el contexto del can-
cer.

Consideraciones finales y perspectivas

Los sesquiterpenos marinos del género Laurencia constituyen
una fuente relevante de metabolitos bioactivos, caracterizados
por una elevada diversidad estructural y un notable potencial
terapéutico, particularmente en el contexto oncoldgico. Aunque
la elucidacion completa de sus rutas biosintéticas aln se en-
cuentra en desarrollo, la identificacion de intermediarios clave
y de procesos de ciclacion ha permitido avanzar en la compren-
sion de su origen y de la generacién de estructuras quimicas
complejas.

Compuestos representativos, como el laurinterol, han mostrado
efectos citotdxicos, antiinflamatorios y antiparasitarios en dis-
tintos modelos experimentales, asociados a mecanismos celu-
lares como la induccién de apoptosis, la inhibicién de migra-
cion e invasion celular, la modulacion de la angiogénesis y la
alteracion del metabolismo energético. No obstante, la eviden-
cia disponible se basa mayoritariamente en modelos in vitro y
en condiciones experimentales especificas, lo que subraya la
necesidad de profundizar en la validacion de estos mecanismos
y en la evaluacion de su reproducibilidad en sistemas bioldgi-
cos més complejos.

En este sentido, futuras investigaciones deberdn enfocarse en
estudios preclinicos integrales que permitan validar los meca-
nismos de accidn propuestos y evaluar la eficacia, seguridad y
viabilidad terapéutica de los sesquiterpenos marinos. De ma-
nera paralela, el desarrollo de estrategias sostenibles para su ob-

tencion serd fundamental para reducir la dependencia de la bio-
masa natural y facilitar su eventual aplicacion farmacolégica.
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