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RESUMEN

Introduccion: Los productos naturales representan una fuente extensa de
compuestos bioactivos con potencial maltiple en diversas industrias. Las
cianobacterias destacan en el &mbito biomédico gracias a la produccion de
metabolitos investigados con fines farmacéuticos. Objetivos: En esta revision
panoramica, se realizara una exploracion de la informacion disponible acerca de la
capacidad antiinflamatoria en metabolitos de cianobacterias del género Nostoc
descrita en los estudios seleccionados. Materiales y métodos: La siguiente
investigacion se realizard de acuerdo con el esquema de Arksey y O’Malley para
revisiones sistematicas. La busqueda bibliografica se realizaré en cuatro bases de
datos: PubMed, Scopus, ProQuest, Google Académico, y un programa de
inteligencia artificial. Tras la aplicacion de la estrategia se procedera a revisar la
informacion obtenida de los articulos seleccionados. No habré restriccion de fecha.
Los titulos y abstracts de las publicaciones pertinentes se recopilaran en un software
de revisiones sistematicas, Rayyan, para la revision y seleccion finales.
Conclusiones: Las cianobacterias del género Nostoc y sus metabolitos podrian
considerarse agentes promisorios en la busqueda de tratamiento contra

enfermedades inflamatorias.

Palabras clave: Cianobacteria, inflamacioén, antiinflamatorio, Nostoc



ABSTRACT

Introduction: Natural products represent an extensive source of bioactive
compounds with multiple potential in diverse industries. Cyanobacteria stand out
in the biomedical field thanks to the production of metabolites investigated for
pharmaceutical purposes. Objectives: In this panoramic review, an exploration of
the available information about the anti-inflammatory capacity of cyanobacterial
metabolites of the genus Nostoc described in selected studies will be carried out.
Materials and methods: The following research will be carried out according to
Arksey and O'Malley's scheme for systematic reviews. The literature search will be
performed in four databases: PubMed, Scopus, ProQuest, Google Scholar, and an
artificial intelligence program. After implementing the strategy, the information
obtained from the selected articles will be reviewed. There will be no date
restriction. The titles and abstracts of the relevant publications will be compiled in
a systematic review software, Rayyan, for final review and selection. Conclusions:
The cyanobacteria of the genus Nostoc and their metabolites could be considered

promising agents in the search for treatment against inflammatory diseases.

Keywords: cyanobacteria, inflammation, anti-inflammatory, Nostoc



l. INTRODUCCION

a) Planteamiento del problema
Las cianobacterias son organismos fotosintéticos procariotas caracterizados por

generar metabolitos esenciales para la adaptacion a distintos ecosistemas, estos
compuestos son conocidos por su diversidad y potencial multidisciplinario (1,2). El
género Nostoc comprende a cianobacterias pertenecientes a la familia Nostocaceae,
las cuales son consumidas de manera tradicional en diversos paises desde Perd,
Ecuador, Bolivia y Chile (3) hasta China (4) por su contenido nutricional y
terapéutico. Durante los ultimos afios se han desarrollado mdltiples investigaciones
con la finalidad de explorar todo su potencial farmacéutico (antiinflamatorio,
antioxidante, hipoglucemiante, antiviral y antialérgico).

La inflamacion es una respuesta de los tejidos vascularizados frente al dafio
provocado por patdgenos, toxinas o deterioro celular (5). Dentro de la respuesta
generada, los mediadores de la inflamacion son indispensables para la
comunicacion intercelular, estos se definen como sustancias que inician y regulan
las reacciones inflamatorias (6). Ademas, poseen propiedades como vida breve,
generacion frente a estimulos y estimulacion de otros mediadores.

Dentro de los mediadores mas importantes se incluyen las aminas vasoactivas
(histamina y serotonina), metabolitos del &cido araquiddnico (prostaglandinas,
leucotrienos y lipoxinas), citocinas y productos de activacion del complemento.
Las vias de sefializacion intracelulares ejercen un papel importante en la patogenia
de diferentes enfermedades inflamatorias al ser activadas descontroladamente por

mediadores y otros estimulos. Las méas conocidas son las vias MAPK, NF-kB, JAK


https://www.zotero.org/google-docs/?ZfuWXy
https://www.zotero.org/google-docs/?qY8Vxq
https://www.zotero.org/google-docs/?IrUy16
https://www.zotero.org/google-docs/?ePUCSt
https://www.zotero.org/google-docs/?ib5amD

y STAT y se diferencian segun factores de transcripcion, activacion y productos
generados.

Estos estimulos, mediadores y vias de activacion se integran en la fisiopatologia de
diversas enfermedades inflamatorias como asma, SDRA, artritis o aterosclerosis las
cuales requieren tratamiento farmacolégico convencional no exento de efectos

adversos, contraindicaciones e interacciones medicamentosas.

b) Contexto, definiciones o estadisticas

Las propiedades terapéuticas de los metabolitos de cianobacterias estan siendo
estudiadas en diferentes especies de los géneros Spirulina, Nostoc y Chlorella con
diferentes objetivos. Contamos con tres antecedentes de revisiones al respecto:
Vijayakumar et al. (7) revisaron potenciales aplicaciones en biotecnologia,
farmacologia y acuicultura de cianobacterias destacadas por su alta produccion y
variedad de metabolitos (Spirulina, Nostoc, Anabaena y Oscillatoria). Dentro del
rubro farmacoldgico sobre Nostoc, destacaron la actividad inhibitoria de células
cancerosas en experimentos in vitro.

Maryam et al. (8) sintetizaron la evidencia de algas y cianobacterias con capacidad
antiinflamatoria en estudios experimentales y revisiones, clasificaron los
metabolitos segin su composicion e incluso propusieron mecanismos de accion
para las clases de compuestos hallados. Las cianobacterias destacadas en esta
publicacion fueron Chlorella, Arthrospira, Spirulina y Nostoc.

Wu et al. (9) realizaron una revision acerca de las propiedades antioxidantes,
inmunomoduladoras y antiinflamatorias de Spirulina platensis y Spirulina maxima
en experimentos in vivo e in vitro. Asimismo, analizaron el mecanismo de accion y

la via celular involucrada.


https://www.zotero.org/google-docs/?PqNYpX
https://www.zotero.org/google-docs/?BFTUCl
https://www.zotero.org/google-docs/?sZPga7

Existen especies de Nostoc en Per(, no obstante, no han sido correctamente
catalogadas y la investigacién en cianobacterias es aln incipiente. Una revision
panoramica acerca de los estudios sobre la eficacia antiinflamatoria de
cianobacterias permitird determinar la cantidad y tipo de estudios realizados
anteriormente, identificar posibles vacios en la literatura existente y facilitar un

posterior desarrollo de investigaciones biomédicas en nuestro pais.



OBJETIVOS

Objetivo General

Realizar una revision panoramica de la literatura cientifica sobre los metabolitos

con actividad antiinflamatoria producidos por especies del género Nostoc,

identificando sus propiedades, moléculas diana y potenciales aplicaciones

terapéuticas.

Objetivos Especificos

a)

b)

d)

Catalogar los metabolitos con propiedades antiinflamatorias producidos por
las especies de Nostoc asi como las moléculas diana descritas en los estudios

seleccionados.

Evaluar la factibilidad de una revision sistematica acerca de las propiedades
antiinflamatorias de los metabolitos producidos por las cianobacterias del

género Nostoc.

Explorar las tendencias actuales y vacios de conocimiento sobre las

propiedades antiinflamatorias de los metabolitos de Nostoc.

Evaluar la viabilidad de realizar una revision sistematica mas detallada
sobre las propiedades antiinflamatorias de estos metabolitos, considerando

la cantidad y calidad de la evidencia disponible.



I1l.  MATERIALES Y METODOS

Esta revision se llevara a cabo de acuerdo con el esquema Arksey y O’Malley para
las revisiones panordmicas (10). En la revision se llevardn a cabo cinco etapas: (1)
identificacion de la pregunta de investigacion, (2) identificacion de los estudios
pertinentes, (3) seleccién de los estudios, (4) disposicion de los datos y (5) cotejo,
resumen y comunicacion de los resultados. Estas etapas se aplicardn de forma
iterativa.

a. Etapa 1: Identificacion de la pregunta de investigacion: De acuerdo
con los objetivos de esta revision de alcance, se desarrollaron las
siguientes preguntas de investigacion:

i. ¢Cuéntos metabolitos con capacidad antiinflamatoria
producidos por especies de Nostoc se han identificado?

ii.  ¢Cdomo se pueden clasificar los metabolitos con propiedades
antiinflamatorias producidos por las especies de Nostoc?

iii.  ¢Cudles son los mediadores proinflamatorios afectados por
los metabolitos producidos por las especies de Nostoc?

iv.  Con la informacion actual, ¢Es viable realizar una revisién
sistematica acerca de las propiedades antiinflamatorias de los
metabolitos producidos por las cianobacterias del género
Nostoc?

b. Etapa 2: Identificacidn de los estudios pertinentes: Se realizara una
busqueda exhaustiva de estudios en cuatro bases de datos
electronicas: PubMed, Scopus, ProQuest y Google Académico. Se
realizard una basqueda inicial en cada base de datos para comprobar

la idoneidad de los términos utilizados, pudiendo afiadirse palabras


https://www.zotero.org/google-docs/?PGzpdf

adicionales en los titulos y resimenes a la bdsqueda inicial para
construir una estrategia de basqueda completa. Esta estrategia final
se utilizara en las otras bases de datos. Por ultimo, se realizara un
cribado de las listas de referencias de los estudios seleccionados para
encontrar fuentes adicionales. Adicionalmente se dispondra del uso

de la inteligencia artificial Consensus (https://consensus.app/search/

) con la finalidad de ampliar la busqueda bibliografica. S6lo se
considerard la literatura en espariol e inglés. Todas las referencias
seleccionadas seran combinadas e importadas a un gestor de
referencias, se eliminaran los duplicados.

Etapa 3: Seleccion de estudios: Todos los trabajos derivados del
proceso de identificacion se cargardn en  Rayyan

(https://www.rayyan.ai/ ). A continuacion, se llevara a cabo un

proceso en dos fases. La primera parte incluye una seleccion de
titulos y resimenes. En la segunda parte se examinaran los textos
completos que hayan superado el primer paso y se conservaran los
articulos pertinentes. Se consideraran todos los estudios primarios
que estudien las propiedades antiinflamatorias de las cianobacterias
del género Nostoc. También se incluiran los estudios secundarios
como revisiones sistematicas. Se recuperaran los textos completos y
se importaran las citas. Se excluiran los articulos que no traten sobre
las propiedades antiinflamatorias de las cianobacterias del género

Nostoc o que estén en idiomas distintos al inglés o al espafiol.


https://consensus.app/search/
https://www.rayyan.ai/

Se generard un diagrama de flujo PRISMA-ScR para proporcionar
una representacion visual del proceso de seleccion (VER
ANEXOS).

d. Etapa4: Trazado de los datos: Se extraeran los datos pertinentes de
todos los articulos incluidos. Se registrara una recopilacion de datos
estructurada en Microsoft Excel, que incluira al menos los siguientes
elementos: Autor(es), afio de publicacion, pais de origen,
metabolitos estudiados, especie de Nostoc, tipo, enfoque y disefio de
estudio, métodos y resultados (VER ANEXOS).

e. Etapa 5: Cotejar, resumir y comunicar los resultados: Se presentara
un mapa de los datos de los trabajos incluidos en forma de tabla. Se
incluird una descripcién narrativa que explique cémo los resultados
cumplen con los objetivos y metas de esta revision de alcance.

Se informaré de los resultados de acuerdo con la lista de verificacion
"Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analysis: extension for Scoping Reviews".

Disefio del estudio

Estudio secundario, revision panoramica

Espacio y tiempo
No aplica

Poblacién y muestra

No aplica

Criterios de seleccion

Véase etapas 2 y 3 de seccion “Materiales y métodos™



Definicion operacional de variables

No aplica

Recoleccion y gestion de datos

Véase etapas 4 y 5 de seccion “Materiales y métodos™

Analisis de datos
No aplica

Consideraciones Eticas Y Diseminacion
Se solicitara una exoneracion por parte del comité de ética.

Limitaciones

Realizar una revision panoramica significa que no sera posible evaluar la calidad

de los estudios seleccionados.



IV. RESULTADOS ESPERADOS

Se esperan metabolitos de diferente naturaleza, variedad de especies y mediadores
inflamatorios diana (VER ANEXOS). Estos resultados seran colocados en una tabla

y se acompafiaran con descripciones narrativas.



V. CONCLUSIONES

Esta revision panoramica tiene el objetivo de mapear la evidencia disponible y el
estado de las investigaciones sobre las propiedades antiinflamatorias de Nostoc sp.
Asimismo, servird como estudio preliminar para evaluar la viabilidad de revisiones
sistematicas posteriores acerca de la posible aplicacion de Nostoc sp. contra
enfermedades inflamatorias.

Esta revision demuestra ser practicamente realizable al poseer disefio, objetivo y
metodologia  vélidos segin el esquema de Arksey y O'Malley.
La diseminacion se conseguird mediante la publicacion del protocolo y los

resultados de la revision panoramica en una revista indexada.
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ANEXQOS

ANEXO 1: Tabla recopilacion de resultados

Referencia | Autor Afio de Pais de Tipo de Enfoque del Disefio de Meétodos | Especie Molécula | Metabolitos

publicacion origen investigacion | estudio estudio de Nostoc | s diana estudiados




ANEXO 2: Diagrama PRISMA-ScR
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From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA
2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi:

10.1136/bmj.n71
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