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Resumen

Las algas (micro y macro) y cianobacterias son orga-
nismos fotosintéticos, procariotas o eucariotas, que
viven en ambientes salinos o de agua dulce. Han sido
reconocidas como valiosas fuentes de carbono, capa-
ces de ser utilizadas para alimentos, piensos, produc-
tos quimicos y farmacéuticos. De la gama de com-
puestos de valor biotecnolégico producidos por estas
células, algunos de los mas interesantes son los pig-
mentos, incluidas las clorofilas, los carotenoides y las
ficobiliproteinas. Las ficobiliproteinas son proteinas
fotosintéticas solubles en agua que recogen la luz. En
la presente revision se enlistan de manera general las
distintas actividades bioldgicas de las ficobilinas y los
procesos para recuperar proteinas a partir de biomasa
marina y de agua dulce y se discuten los disolventes y
técnicas aplicados en la extracciéon y purificacién, asi
como sus principales atribuciones. Finalmente, se
ofrece una perspectiva sobre el aprovechamiento de
las ficobiliproteinas en el desarrollo de nuevos farma-
cos potenciales, asi como de su integracién para el
tratamiento de enfermedades.

Palabras clave: ficobilinas, algas, pigmentos.

Abstract
Algae (micro and macro) and cyanobacteria are pro-
karyotic or eukaryotic photosynthetic organisms, li-
ving in saline or freshwater environments. They have
been recognized as valuable carbon sources, capable
of being used for food, feed and production of chemi-
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cals and pharmaceuticals. From the range of benefi-
cial compounds produced by these cells, some of the
most interesting are pigments, including chlorophylls,
carotenoids, and phycobiliproteins. Phycobiliproteins
are water-soluble photosynthetic proteins that har-
vest light. In the present review we list, in a general
way, the different biological activities of phycobilipro-
teins and the processes that are being applied to reco-
ver proteins from marine and freshwater biomass,
and discuss the solvents and techniques involved in
their extraction and purification, as well as their main
applications. Finally, a perspective is offered on how
phycobiliproteins can be beneficial for their use and
application in the development of new potential drugs
and their integration into the treatment of diseases.

Keywords: phycobilins, algae, pigments.

Introduccién
Las ficobilinas son un grupo de pigmentos naturales

hidrosolubles que se encuentran ampliamente distri-
buidos en las cianobacterias (ciandfitas), en las algas
rodofitas, glaucofitas y en algunas criptofitas (Silva et
al., 2020). Estos pigmentos poseen una estructura
guimica Unica y exhiben propiedades bioldgicas fasci-
nantes ya que desempefian un papel crucial en la cap-
tacién de luz y la transferencia de energia en las algas
en las que se presentan (Senge et al., 2014), lo que ha
generado un creciente interés en su estudio.
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Anatomicamente, las ficobilinas se encuentran en el
estroma de los cloroplastos y son pigmentos fotosinté-
ticos unidos a proteinas hidrosolubles, dando pie a la
formacidn de las llamadas ficobiliproteinas (ficocianina,
la ficoeritrina y la aloficocianina), las cuales transmiten
la energia de la luz recogida a las clorofilas para realizar
la fotosintesis (Senge et al., 2014). Las ficobiliproteinas
son las proteinas pigmentarias captadoras de luz de los
ficobilisomas (complejos de antenas), que actian como
pigmentos fotosintéticos accesorios en las cianobacte-
rias (Pan-utai et al., 2022). Hay tres tipos de ficobilipro-
teinas (Figura 1 y Tabla 1), ficocianinas (pigmento azul),
ficoeritrinas  (pigmento rojo) vy aloficocianinas
(pigmento azul claro); siendo las ficoeritrinas las mds
abundantes en muchas especies de macroalgas rojas

(Pan-utai et al., 2022).

La biosintesis de las ficobilinas se deriva del metabolis-
mo del hemo, el cual es con la biliverdina por la hemo
oxigenasa (HO) y, a continuacién, la biliverdina puede
ser reducida por la familia de las ficobifero reductasas
(PcyA, PebA, PebB y PebS) (Kohchi et al., 2001; Tooley
et al., 2001) y reducirse a su vez a otros tipos de ficobi-
linas (Li et al., 2019). Y dado que el gen exdgeno de la
ferredoxina oxidorreductasa se encuentra relacionado
con la ficocianina, puede expresarse en algunas bacte-
rias, las ficobiliproteinas pueden producirse a gran es-
cala mediante biosintesis en Escherichia coli (Gambetta
& Lagarias, 2001).

A lo largo de los afios, diversas investigaciones han re-
velado sus aplicaciones potenciales en diversos cam-
pos, desde la biotecnologia hasta la medicina (Sosa-
Hernandez et al., 2019). En esta revision, exploraremos
de manera general los usos, las actividades bioldgicas,
los métodos de extraccion y las perspectivas futuras
relacionadas con las ficobilinas.

Usos de las Ficobilinas
Las ficobilinas han encontrado una amplia gama de
aplicaciones en diversos campos (Vera-Lépez Portillo &
Martinez-Jiménez, 2021). Su capacidad para absorber
la luz en longitudes de onda especificas las convierte en
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Figura 1. Estructura de las ficobilinas (Chen et al., 2022;

Kovaleski et al., 2022).

valiosos colorantes y fluoréforos utilizados en varias
disciplinas de la investigacion bioldgica (Vargas-
Rodriguez et al., 2006), incluidas la inmunologia, la bio-
logia molecular y la imagen celular, la microscopia de
fluorescencia y la citometria de flujo (Pagels et al.,
2019). Su intensa fluorescencia y alto rendimiento
cuantico las hacen ideales para visualizar estructuras
celulares y monitorear procesos bioguimicos (Puzorjov
& McCormick, 2020). Ademas, se han empleado en la
industria de la cosmética y en la industria alimenticia
como colorantes alimentarios, pues las ficobilinas po-
seen propiedades antioxidantes, lo que ha llevado a su
uso en nutracéuticos o alimentos funcionales, ya que
su capacidad para eliminar los radicales libres e inhibir
el estrés oxidativo (Gallardo et al., 2010), las convierte
en candidatas potenciales para el desarrollo de suple-
mentos beneficiosos para la salud (Patel et al., 2022).
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Tabla 1. Principales propiedades y caracteristicas de las ficobilinas (Chen et al., 2022; Kovaleski et al., 2022).

Ficobilina Ficoeritrina Ficoeritrocianina Ficocianina Aloficocianina
Abs. max. (nm) 490-570 560 - 600 610-625 650 - 660
Estructura quimica Complejo (ap)6y (aB)s3 (aB)s3 (aB)s
Peso molecular (kDa) 240 240 30 104

Ficoeritrobilina
(PEB)

Cromodforo

Ficoeritrobilina

(PEB)

Ficocianobilina
(PCB)

PCB y Ficobilibiolina
(PVB)

Actividades Bioldgicas de las Ficobilinas

Las ficobilinas presentan una amplia gama de activida-
des bioldgicas, lo que las hace interesantes para la in-
vestigacion farmacéutica y biomédica (Chen et al.,
2022). Su capacidad antioxidante ha despertado interés
en la comunidad cientifica debido a su potencial para
contrarrestar el estrés oxidativo y prevenir enfermeda-
des asociadas con el envejecimiento y el dafo celular.
Ademas, las ficobilinas han mostrado propiedades anti-
inflamatorias, inmunomoduladoras y anticancerigenas
en estudios in-vitro y en modelos animales, lo que su-
giere su posible utilidad en el desarrollo de nuevos far-
macos (Li, 2022).

Potencial farmacéutico

Estudios recientes han demostrado su potencial como
agentes antimicrobianos contra diversos patdégenos,
entre ellos bacterias y hongos (Afzal et al., 2022). Ade-
mas, las ficobilinas han demostrado propiedades anti-
cancerigenas (Pagels et al., 2019). Las investigaciones
han demostrado que estos pigmentos poseen efectos
citotoxicos contra varias lineas celulares cancerosas,
como el cancer gastrico, de pulmdn y cérvico uterino
(Guzman-Gémez et al., 2023; Hao et al., 2018; Rodri-
guez et al., 2006). Se ha descubierto que inducen la
apoptosis, inhiben la proliferacion celular y suprimen el
crecimiento tumoral, lo que sugiere su potencial como
agentes terapéuticos en el tratamiento del cancer
(Bottone et al., 2019; Liao et al., 2016). En la actuali-
dad, las industrias han mostrado interés en la explora-
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cion de las ficobilinas con fines terapéuticos; seglin un
informe del Future Market Insights, el valor del merca-
do de estas fue de 112,3 millones de USD en 2018 y se
estima que se duplique en 2028 (Chen et al., 2022).

Potencial antioxidante

El estrés oxidativo es el resultado de las especies reacti-
vas del oxigeno (ROS) cuando se produce una disminu-
cion de defensa antioxidante o se produce un aumento
de la produccion de ROS. Estos compuestos causaran
dafios en macromoléculas, como proteinas, ADN vy lipi-
dos, dando lugar a un metabolismo celular anormal e
incluso la muerte celular. La estructura de la ficobilina
es similar a la de la bilirrubina, un antioxidante fisioldgi-
co (Strasky et al., 2013). Esta similitud puede explicar
las actividades antioxidantes de las Ficobilinas. Sin em-
bargo, varios estudios han demostrado que las apo-
ficobilinas, que no llevan el croméforo ficobilina, eran
capaces de desactivar las ROS (Chen et al., 2022). Por
otra parte, se cree que las ficobilinas quelan y reducen
el ion ferroso (Fe*) de manera eficaz (Patel et al.,
2018) (tabla 2), lo que implica la participacion combina-
da de la capacidad donadora de electrones y quelante
de iones metdlicos de los aminoacidos constituyentes
de las ficobilinas, en la expresién de la actividad anti-
oxidante (Pendyala et al., 2021). Por ejemplo, un ami-
noacido con una cadena lateral hidrofébica es un buen
donante de protones y quelante de iones metadlicos; del
mismo modo, se supone que los aminoacidos acidos,
basicos y aromaticos secuestran iones metalicos; por
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Tabla 2. Actividad antioxidante de las ficobilinas.

Ficobilina Fuente

Mecanismo de accion

Referencia

Captacion de radicales AAPH, e inhibi-

Spirulina platensis

cion de la degradacion del ADN me-

diada por ONOO'".

Ficocianobilina
Spirulina sp.

Aphanizomenon flos-aquae

Inhibicién parcial de NADPH oxidasa.

(Pagels et al., 2019)

Inhibicion de los radicales ROO.

. - , Reduccidon  de los radicales DPPH,
Ficoeritrina Halomicronema sp. FRAP y Fe®", (Patel et al., 2018)
Ficocianina Spirulina sp., Arthospira maxima Captacion y reduccidon de radicales (Gonzalez et al., 1999;

libres.

Zhou et al., 2005)

AAPH: 2,2'-Dihidrocloruro de azobis(2-amidinopropano), DPPH: 2,2-Difenil-1-Picrilhidrazilo, FRAP: Poder antioxidante férrico-reductor,

ONOO': Peroxynitrito, ROO: Radicales peroxilo.

tal motivo, se plantea la hipdtesis de que la accion anti-
oxidante de las ficobilinas difiere en funcién de los dis-
tintos mecanismos asociados a las cadenas laterales de
los diversos aminodcidos constituyentes (Pendyala et
al., 2021).

Potencial antitumoral

El cdncer es una de las principales enfermedades que
causan la muerte en el mundo. A nivel celular, las célu-
las cancerosas se caracterizan por una proliferacién
celular indefinida, la inhibicién de la apoptosis y el au-
mento del crecimiento celular. Por lo tanto, la terapia
del cancer con ficobilinas puede lograrse mediante la
inhibiciéon de la proliferacidon de las células tumorales
(Hao et al., 2019), la induccion de la apoptosis de las
células tumorales, la detencidn del ciclo celular (Jiang
et al., 2018), y la limitacién de la migracion de las célu-
las tumorales (Braune et al., 2021). La regulacién del
ciclo celular es critica para la proliferacién, diferencia-
cion y apoptosis celular. El desarrollo del cancer esta
estrechamente relacionado con la disfuncién de la re-
gulacién del ciclo celular (Jiang et al., 2018); las ficobili-
nas han demostrado la capacidad de afectar al ciclo
celular, provocando su detencion (Jiang et al., 2019).
Cada vez hay mas pruebas que confirman los efectos
inhibidores de las ficobilinas en diferentes tipos de cén-
cer, asi como en la proliferacién de las mismas (Hao et
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al., 2019). Las dosis efectivas de ficobilinas pueden dife-
rir, dependiendo de las lineas celulares tumorales
(Bottone et al., 2019; Hao et al., 2019). Cabe destacar
que altas dosis de ficobilinas no demostraron efectos
adversos significativos ni citotoxicidad y mortalidad en
experimentos con animales (Naidu et al., 1999).

Potencial antiinflamatorio e inmunomodulador

Los efectos de las ficobiliproteinas contra las enferme-
dades podrian atribuirse a sus propiedades inmunomo-
duladoras, ya que la regulacién inmunitaria es clave
para el organismo frente a diversas enfermedades
(Chang et al., 2011). Existen estudios en donde se ha
demostrado que las ficobilinas presentaban actividad
antiinflamatoria en modelos in-vivo (Romay et al.,
2010). Las ficobilinas han presentado ciertos efectos
estimulantes y promotores sobre el sistema inmunita-
rio, ya que se ha sugerido que mejoran la actividad bio-
I6gica contra las enfermedades infecciosas, mediante el
mantenimiento de las funciones del sistema inmunita-
rio (Nemoto-Kawamura et al., 2004). Las ficobilinas tie-
nen la capacidad de inducir la secrecién de citoquinas
inflamatorias (TNF-a, IL-1B8 e IL-6) (Chen et al., 2014),
también pueden suprimir la sintesis de citoquinas
proinflamatorias, interferén-y y factor de necrosis tu-
moral-a en ratones (Grover et al., 2021).
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Muchos estudios demostraron que el mecanismo in-
munoldgico por parte de las ficobiliproteinas se relacio-
na con su actividad antiinflamatoria a nivel celular y
genético (Lee et al., 2017). La actividad inmunomodula-
dora, por parte de las ficobiliproteinas, puede estar
asociada a sus propiedades antioxidantes; estas esti-
mulan el sistema de defensa antioxidante de los linfoci-
tos, también pueden proteger a las células del dafio
oxidativo, regulando la inmunidad del organismo y au-
mentando su capacidad para reparar el dafio celular
(lvanova et al., 2010).

Aplicaciones foto-dpticas

Las ficobiliproteinas pueden utilizarse en terapia fotodi-
namica y otros campos, ya que pueden emitir una fuer-
te fluorescencia tras ser irradiadas con laser: La terapia
fotodindmica es una terapia oncoldgica basada en el
enriquecimiento de una zona de lesién con fotosensibi-
lizadores, que causan dafio oxidativo al tejido tumoral
mediante la generacion de radicales libres y especies
activas de oxigeno, tras la iluminacion (Li et al., 2019).
Las ficobiliproteinas poseen mayor afinidad por las cé-
lulas tumorales que por las normales, y debido a que
también pueden utilizarse como complemento alimen-
ticio para mejorar la inmunidad, se intuye que las fico-
bilinas pueden tener el efecto de inhibir el crecimiento
tumoral a través de una variedad de efectos sinérgicos
(Levi et al., 2018).

Potencial en otras actividades bioldgicas

Se han descrito otras actividades, como la actividad
antiviral. Estas moléculas acttan inhibiendo la replica-
cidn en cultivados in-vitro; el mecanismo antiviral esta
relacionado con la inhibicion de la proliferacién del vi-
rus, y una reduccion de la apoptosis celular, mediante
la reduccion de la tasa de sintesis del ARN viral (Shih et
al., 2003). También se ha demostrado la modulacién de
la microbiota intestinal en ratones, mediante la suple-
mentacién dietética con ficobiliproteinas recombinan-
tes; los resultados han mostrado el aumento en la
abundancia de bacterias beneficiosas y la disminucién
de bacterias perjudiciales (Qi et al., 2019). Estos hallaz-
gos aportan pruebas del mecanismo por el que las pro-
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teinas bioactivas afectan a la salud intestinal y a la re-
sistencia a las enfermedades en los animales. Ademads
de los efectos antes mencionados, las ficobilinas esti-
mulan la cicatrizacién de heridas a través de un meca-
nismo dependiente del activador del plasmindgeno tipo
uroquinasa (Dev et al., 2020).

Se ha demostrado el papel neuroprotector de la ficobi-
linas en ratas, mediante la activaciéon microglial y astro-
glial (Rimbau et al., 1999) y prevencion de la apoptosis
inducida (Rimbau et al., 2001). En modelos in-vivo, la
administracién de ficobilinas redujo las concentracio-
nes séricas de glucosa y colesterol, y aumenté los valo-
res de proteinas totales, bilirrubina y capacidad de re-
duccién férrica de niveles de superdxido dismutasa,
catalasa, glutation peroxidasa, glutation reducido, Vita-
mina E y C (Soni et al., 2009).

Métodos de Extraccion de las Ficobilinas

Las ficobilinas pueden extraerse de cianobacterias vy
algas rojas mediante distintos métodos, dependiendo
de la fuente y los objetivos de estudio (Kovaleski et al.,
2022). Los enfoques mas comunes incluyen la extrac-
cién con solventes organicos, como metanol o acetona,
(extraccion ligquido-liquido), la extraccidon con fluidos
supercriticos y la utilizacidn de técnicas de cromatogra-
fia (Pan-utai et al., 2022), como la cromatografia de
columna o la cromatografia liquida de alta resolucién;
la extraccidon se complementa con pasos de purificacién
para obtener ficobilinas de alta calidad y pureza
(Kovaleski et al., 2022).

La extraccion con solventes implica el uso de solventes
organicos como metanol, etanol o acetona para disol-
ver y extraer las ficobilinas de la biomasa, por otro la-
do, la extraccion liquido-liquido utiliza dos solventes
inmiscibles, para repartir los pigmentos en el solvente
de extraccion (Mittal et al., 2019). Ya que las ficobili-
proteinas son proteinas hidroéfilas, se requiere ademas
solventes convencionales, principalmente tampones
(para controlar el pH del medio); para optimizar la ex-
traccidn, estas soluciones pueden ser tampon fosfato,
acido etilendiaminotetraacético (EDTA), tampdn aceta-
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to o incluso agua (Hemlata et al., 2018). La extraccion
con fluidos supercriticos emplea didxido de carbono
supercritico como solvente, lo que ofrece ventajas, co-
mo un menor impacto ambiental y una mayor selectivi-
dad (Pan-utai et al., 2022).

Conclusion

Las ficobilinas representan un grupo de pigmentos con
usos versatiles, actividades bioldgicas prometedoras y
perspectivas futuras emocionantes. Su capacidad para
absorber la luz en longitudes de onda especificas, su
potencial terapéutico y su relevancia en diversos cam-
pos hacen de ellas compuestos de gran interés cientifi-
co y tecnoldgico. A medida que se profundiza en la
comprensidn de sus propiedades y se desarrollan nue-
vas técnicas de extraccion y purificacién, es probable
gue se encuentren aplicaciones aun mas amplias para
estos pigmentos en el futuro. Su potencial para mejorar
la salud humana, contribuir a la industria y promover
avances en la ciencia y la tecnologia las convierte en un
area de investigacion en constante expansion. A medi-
da que se desvelan sus secretos, las ficobilinas pueden
convertirse en una herramienta invaluable para abor-
dar desafios médicos, medioambientales y tecnolégicos
del siglo XXI.

Perspectivas Futuras
Las ficobilinas ofrecen un inmenso potencial en diver-
sos campos. Como colorantes naturales, constituyen
una alternativa mas segura y ecolégica a los tintes sin-
téticos. El estudio de las ficobilinas estd en constante
evolucién, y se vislumbran perspectivas emocionantes
para el futuro. La investigacion se centra en la busque-
da de nuevas fuentes de ficobilinas y en el desarrollo
de métodos de extraccidon mas eficientes y sostenibles.
Ademas, se estan explorando las aplicaciones terapéu-
ticas de estos pigmentos, especialmente en el campo
de la medicina regenerativa y la terapia fotodindmica
para el tratamiento del cancer. Asimismo, la ingenieria
genética y la biotecnologia podrian permitir la produc-
cion a gran escala de ficobilinas, lo que abriria nuevas
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oportunidades en areas como la medicina, la industria
alimentaria, farmacéutica y la tecnologia de pantallas.
Las propiedades fluorescentes de las ficobilinas las ha-
cen valiosas en aplicaciones de bioimagen y diagndsti-
co, permitiendo a los investigadores visualizar y seguir
procesos bioldgicos. Por otra parte, las diversas activi-
dades bioldgicas de las ficobilinas sugieren un papel
prometedor en el descubrimiento y desarrollo de far-
macos; sin embargo, se requieren mas investigaciones
para explorar los mecanismos subyacentes a sus activi-
dades y optimizar sus posibles aplicaciones terapéuti-
cas.
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