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La escualamina es una molécula esteroidea
encontrada por primera vez en el tiburén
squalus acanthias, también conocido como ti-
burén mielga. Dicha molécula se compone
por un anillo esteroideo que conforma la base
de su estructura, con un extremo sulfatado
adherido al colestano y un monémero de es-
permidina, el cual se une al carbono 3 de la
cadena principal.

Componentes
de la escualamina.
Modificada de Cho (2002).
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De acuerdo con algunos estudios, esta
molécula confiere inmunidad innata al tiburdn,
protegiéndolo frente a una amplia gama de
enfermedades, incluyendo el cancer; por lo
que, desde la década de los noventa ha sido
objeto de estudio. Una serie de ensayos clini-
cos con escualamina mostrd la presencia de
actividad anti-angiogénica; asimismo, fueron
estudiadas sus propiedades antibiéticas, anti-
virales y antiflingicas.

Las bondades de la escualamina como
agente antimicrobiano se centran en su es-
tructura molecular. El anillo esteroideo, que
conforma su estructura principal, le otorga
propiedades desinflamatorias, capaces de re-
ducir las conexiones de tejido conectivo, por
lo que puede tener efectos benéficos en pro-
cesos neoplasicos. El sulfato de hidrégeno
también juega un papel importante en sus
mecanismos de accidn, debido a que el extre-
mo sulfatado permite modificar la tensién su-
perficial del medio, proporcionandole propie-
dades detergentes para disgregar la
membrana celular, principalmente en hongos
como Candida albicans o Cryptococcus neo-
formans.

La parte mas impor-
tante de la escualamina,
funcionalmente hablando,
es la fraccion de espermi-
dina que se encuentra ad-
herida al carbono 3 del
anillo esteroideo, esta es-
tructura confiere una car-
ga neta positiva a la molé-
cula, facilitando su unién a
grupos fosfato, quienes

~  tienen carga negativa y se
encuentran unidos a las
membranas lipidicas de
microorganismos patdge-
nos como Staphylococcus
aureus o Pseudomona
aeruginosa, este mecanis-
mo, permite disgregar la
membrana celular y libe-
rar el material intracelular




a medio extracelular. De la misma forma, esta
fraccion de espermidina permite modular la
formacion de NADPH y el transporte de cal-
modulina, participando en la regulaciéon de
procesos inflamatorios en sitios localizados y
facilitando la respuesta inmunoldgica.

Hasta la fecha, la escualamina ha mos-
trado ser una molécula con un amplio rango
de accién farmacoldgica frente a bacterias, vi-
rus y hongos. Incluso ha mostrado efectos in-
hibitorios frente a microorganismos farmaco-
rresistentes como es S. aureus, resistente a
meticilina, o E. faecium, resistente a la vanco-
micina. Por otra parte, en ensayos clinicos de
tipo | y Il ha mostrado tener efectos terapéuti-
cos durante el tratamiento de diferentes enfer-
medades como el edema macular y el cancer,
en donde se ha manifestado que su uso ha
inhibido e incluso reducido diferentes tipos de
tumores sélidos. De la misma manera, ha mos-
trado efectos terapéuticos positivos en pa-
cientes con enfermedad de Parkinson, en
quienes mejora la motilidad intestinal después
de su administracién y se sospecha que puede
reducir los sintomas mas marcados de dicha
enfermedad, por su capacidad de unirse a re-
ceptores de la a-sinucleina, proteina neuroté-
xica que agrava los sintomas del Parkinson.

Los distintos ensayos clinicos realizados
con escualamina muestran que tiene alta efi-
cacia en el tratamiento de diferentes enferme-
dades, ademas de existir una gran tolerancia a
altas dosis administradas por diferentes vias;
siendo equivalente o superiores a los trata-
mientos convencionales, ya sea en terapia in-
dividual o en terapia combinada, es decir, al
ser administrada con otros farmacos, por lo
que, también, muestra efecto sinérgico.

Si bien la escualamina es una molécula
poco difundida al dia de hoy, es importante
rescatar sus multiples caracteristicas y propie-
dades que la hacen una alternativa terapéutica
viable para el tratamiento de diversas enferme-
dades, por el particular mecanismo de accion
que posee. Sin embargo, es pertinente mencio-
nar que uno de los principales retos para las
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investigaciones con escualamina es su obten-
cion o sintesis, la molécula cuenta con 11 car-
bonos quirales, lo que da un total de 1,024 is6-
meros posibles a sintetizar, por lo que, a la
fecha, los experimentos de sintesis de escuala-
mina presentan rendimientos menores al 20%.
Al ser tan escasa, los ensayos clinicos no han
tenido grandes avances, quedandose en ensa-
yos clinicos de fase Il.

Una alternativa viable para la obtencién
de escualamina es a partir de cultivos celula-
res con hepatocitos de tiburén. Teéricamente,
en condiciones adecuadas de enriquecimien-
to y en ambientes de alta oxigenacion, la sin-
tesis de escualamina podria verse altamente
favorecida, sin embargo, esta posibilidad
nunca se ha llevado a la practica por parte de
la comunidad cientifica.
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