
 
UNIVERSIDAD DE SONORA 

 

DIVISIÓN DE CIENCIAS BIOLÓGICAS Y DE LA SALUD 

DEPARTAMENTO DE INVESTIGACIÓN Y POSGRADO EN ALIMENTOS 

Programa de Posgrado en Ciencias y Tecnología de los Alimentos 

 

 

“Efecto Antimicrobiano y Retinoprotector de Omocromos Extraídos 

de la Piel de Octopus vulgaris: Estudio de la Respuesta a la 

Inflamación con Toxinas Microbianas y al Estrés Oxidativo” 

 

TESIS 

POR COMPILACIÓN DE PUBLICACIONES 

Como requisito parcial para obtener el grado de: 

 

DOCTORA EN CIENCIAS DE LOS ALIMENTOS 

 

Presenta: 

M.C. Lidianys María Lewis Luján 

 

Hermosillo, Sonora        Enero   2023 

 



 ii 

 



 iii 

 

 

CARTA DE CESIÓN DE DERECHOS 

Hermosillo, Sonora a 18 de Enero de 2023 

 

Asunto: Cesión de derechos 

 

UNIVERSIDAD DE SONORA 

PRESENTE 

Por este conducto hago constar que soy autora y titular de la obra denominada “Efecto 
Antimicrobiano y Retinoprotector de Omocromos Extraídos de la Piel de Octopus 
vulgaris: Estudio de la Respuesta a la Inflamación con Toxinas Microbianas y al Estrés 
Oxidativo”, en los sucesivo LA OBRA, realizada como trabajo terminal con el propósito 
de obtener el Grado de Doctora en Ciencias de los Alimentos, en virtud de lo cual 
autorizo a la Universidad de Sonora (UNISON) para que efectúe la divulgación, 
publicación, comunicación pública, distribución, distribución pública, distribución 
electrónica y reproducción, así como la digitalización de la misma, con fines 
académicos o propios de la institución y se integren a los repositorios de la universidad, 
estatales, regionales, nacionales e internacionales. 

La UNISON se compromete a respetar en todo momento mi autoría y a otorgarme el 
crédito correspondiente en todas las actividades mencionadas anteriormente.  

De la misma manera, manifiesto que el contenido académico, literario, la edición y en 
general cualquier parte de LA OBRA son de mi entera responsabilidad, por lo que 
deslindo a la UNISON por cualquier violación a los derechos de autor y/o propiedad 
intelectual y/o cualquier responsabilidad relacionada con la OBRA que cometa el 
suscrito frente a terceros. 

 

       ATENTAMENTE 

 

__________________ 

Lidianys María Lewis Luján 

 

 



 iv 

 

 

AGRADECIMIENTOS 

 

A mi directora de tesis Dra. Ema Carina Rosas Burgos, sin usted y sus virtudes de 
paciencia, capacidad de trabajo, profesionalismo y humanismo este trabajo hubiese 
sido más difícil. Muchas gracias por sus palabras de aliento y fuerzas cuando más las 
necesité.                          

A la Dra. Maribel Plascencia Jatomea, usted formó parte importante en la co-dirección 
del trabajo de tesis con sus aportaciones profesionales. Gracias por sus valiosas 
orientaciones. 

Para la Dra. Josafat Marina Ezquerra Brauer por permitirme formar parte de su 
proyecto de investigación sobre los omocromos de cefalópodos y abrir las puestas a 
un tema que cautivó mi apasionamiento. 

A todos los miembros del comité de tesis la Dra. Lupita Burboa (DICTUS), la Dra. 
Giselle Pentón (CIGB, Cuba), el Dr. Francisco Chávez (Universidad de Chile) por sus 
contribuciones, críticas, comentarios y mejoras continuas en cada una de las etapas 
de la investigación. 

A mis compañeros de generación Martín, Sócrates, Óscar (colombiano), a mi hermana 
cubana, Anaiza que siempre estuvo para para oírme y dar sus sabios consejos.  A los 
docentes de la UNISON por compartir sus conocimientos de manera profesional. Muy 
en especial a la Dra. Carmen Lizette Del Toro Sánchez y la Dra. Teresa del Castillo 
Castro (Departamento Polímeros y Materiales) por facilitar el acceso a sus laboratorios 
y recursos materiales. 

Al CONACYT por el ofrecimiento de Beca de Doctorado y por financiar el proyecto No. 
2174 (I0000 / 230/2018).    

Todo trabajo investigativo lleva consigo desafíos, retos, presiones que pueden ser 
superados con la ayuda de personas excepcionales, en este caso llega el momento 
de expresarles mis más profundos agradecimientos a la Dra. Alexa Klettner y al Dr. 
Philipp Dörschmann (Universidad de Kiel, Alemania), al Dr. Alexander Dontsov, a la 

Dra. Marina Yakovleva y al Dr. Mikhail Ostrovsky (Instituto Emanuel de Física 
Bioquímica, Rusia).  

Y hasta el final a mis mejores guías de vida, los impulsores de esta meta conquistada, 
orgullosa de haberlos elegido mis padres y que estén a mi lado en este momento tan 
importante. 

 



 v 

 

 

 

 

DEDICATORIA 

 

 

o A mis padres por inculcarme el amor a la ciencia, ser siempre mis guías y motores 

impulsores para alcanzar mis logros y sueños. 

o A mi esposo por su inmenso apoyo y amor, compartiendo todos los retos y triunfos a 

mi lado. 

o A mis hijas fuentes inagotables de energía y felicidad, por las que todo sacrificio 

vale el esfuerzo realizado. 

o A Dr. Mark F. McCarty a la altura de un Premio Nobel por sus aportaciones 

científicas a la Bioquímica y la Nutrición muy valiosas en mi formación 

profesional. 

 

 

 

 

 

 

 



 vi 

RESUMEN 

 

 

La capacidad de manipular el color en respuesta a diversos estímulos externos se 

observa en una amplia gama de animales acuáticos y terrestres con fines de 

comunicación, defensa, función óptica o reproducción. Los cefalópodos, como los 

pulpos, pueden mostrar colores visibles en una amplia gama espectral utilizando 

nanoestructuras altamente ordenadas conocidas como pigmentos omocromos, lo que 

los convierten en algunos de los sistemas fotónicos más sofisticados de la naturaleza. 

El presente proyecto de investigación se centra en investigar la capacidad 

antioxidante, antimicrobiana y retinoprotectora asociado al desarrollo de patologías 

oculares en humanos que poseen los omocromos extraídos de la piel del pulpo 

(Octopus vulgaris). Los resultados obtenidos revelaron sensibilidad moderada frente 

algunas bacterias mientras especies de Pseudomonas y hongos filamentosos fueron 

tolerantes a los pigmentos. Estudios in vitro mostraron efecto antioxidante y 

antiglicativo por inhibición de la reacción de fructosilación por los omocromos. Además, 

estos compuestos tuvieron efectos protectores a la retina al disminuir la muerte celular 

de ARPE-19 sometida a ferroptosis. Es la primera vez que se reporta actividad 

antiinflamatoria y antiangiogénica al disminuir la secreción de citoquinas pro-

inflamatorias IL-6 e IL-8 inducidas por Poly I:C y el VEGF en EPR primario. Esta 

sustancia es de interés para futuras investigaciones sobre la degeneración macular 

relacionada con la edad. 
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     INTRODUCCIÓN 

 

 

El medio marino comprende ecosistemas complejos y se sabe que muchos 

organismos poseen compuestos bioactivos como medio común de autodefensa o 

protección. Hoy en día, además de ser de interés económico, los cefalópodos son 

importantes modelos biológicos enfocados a la conservación de los alimentos y a la 

salud (Jereb et al., 2014; Ezquerra-Brauer et al., 2016; Ezquerra-Brauer y Aubourg, 

2019). El grupo de los pulpos constituye aproximadamente un tercio de la población 

de cefalópodos, con alrededor de 300 especies que se encuentran en aguas de todo 

el mundo. El grupo de cefalópodos más estudiado y económicamente significativo es 

el "grupo de pulpos". La especie más representativa es el pulpo común, Octopus 

vulgaris (Cuvier, 1797). El grupo O. vulgaris representa el 50% de la captura total de 

pesquerías de octópodos del mundo, supera las 380,000 toneladas y tiene un valor de 

exportación internacional de US $ 1 mil millones (SAGARPA-CONAPESCA, 2017; 

Lima et al., 2017; Domínguez-Contreras et al., 2018). 

El pulpo tiene la capacidad de alterar dinámicamente su apariencia o patrón corporal 

mostrando rápidamente una amplia gama de camuflajes y formas para adaptarse a su 

entorno y pasar desapercibido. Esta capacidad de supervivencia o adaptabilidad es 

llevada a cabo por los cromatóforos presentes en la piel, que son órganos 

neuromusculares (omocromosomas), inervados directamente desde el cerebro que 

contienen a los gránulos nanoestructurados de pigmentos omocromos (Figura 1). El 

nombre omocromo proviene del griego “omma” ojo y “chroma” color, son las sustancias 

que dan el color pardo y rojizo a los ojos de los insectos y son las efectoras del cambio 

de color en los cefalópodos. Los cromatóforos logran sus efectos visuales junto con 

otros "elementos" en la piel: iridóforos, leucóforos y músculos de la piel. Estos se 

organizan precisamente uno con respecto al otro como resultado de un proceso de 

desarrollo complejo y altamente organizado (Figon y Casas, 2018; Chatterjee et al., 

2018; Williams et al., 2019). 
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Figura 1. Cambio de color de Octopus vulgaris debido a la presencia en la piel de 

omocromosomas con pigmentos (omocromos). Fuente: https://www.tuiris.com/pulpos-

mejores-camuflarse-conoce-lo/ 

Los pigmentos cromóforos son los responsables de una amplia gama de funciones 

fisiológicas en los animales. Las principales actividades que realizan los omocromos 

están relacionadas con el cambio de color de la piel, la filtración de la luz en los ojos, 

la protección antioxidante, el control de la sensibilidad espectral de los fotorreceptores 

en las células reticulares y la desintoxicación del exceso de triptófano. Actualmente se 

están aprovechando estos compuestos para usos biotecnológicos y en el desarrollo 

de nuevos materiales para dispositivos electrónicos derivado de las estructuras que 

los forman (Williams et al., 2016; Ezquerra-Brauer et al., 2016; Figon y Casas, 2018; 

Kumar et al., 2018; Ushakova et al., 2019; Chan-Higuera et al., 2019b; Dontsov et al., 

2020; Bonnard et al., 2021). La biogénesis de estos compuestos se lleva a cabo a 

partir de la vía de oxidación metabólica del triptófano y entre los principales productos 

se encuentran la kinurenina, el ácido kinurénico, la 3-hidroxiikinurenina, la xantomatina 

y la omatina D. Estos pigmentos omocrómicos son una clase de metabolitos 

aromáticos policíclicos que comprenden derivados de la fenoxazona/fenotiazina 

sustituidos con la característica de absorbancias máximas en la región ultravioleta 

visible (UV-vis) a 360 y 480 nm.  

La estructura exacta de los omocromos solo se ha propuesto para muy pocos 

compuestos, principalmente a partir de la determinación por espectrometría de masas. 

La diversidad estructural de los omocromos es alta, lo que puede estar relacionado 

con los métodos de extracción (por ejemplo, la apertura del anillo de fenoxazona tras 

la exposición a la luz o la hidrólisis en condiciones ácidas). La caracterización 



 4 

estructural completa de los omocromos es un desafío debido a su variabilidad y 

complejidad estructural. Además, su baja solubilidad se suma a lo difícil de su 

caracterización. Las familias principales de los omocromos están compuestas por 

omatinas (bajo peso molecular, termolábil y color claro) y ominas/ omidinas (alto peso 

molecular, termosensible y relacionada con coloraciones intensas). La estructura de 

los omocromos se basa en una fenoxazona (omatinas) o anillo de fenotiazina (ominas 

y omidinas). Los cambios estructurales de las omatinas se dan por sustituciones de la 

cadena lateral del anillo (OR): dihidroxantomimatina (R= forma reducida H), 

rodomatina (R= β-glucosil), omatina D (R= SO3H) y xantomamatina descarboxilada 

(COOH eliminado). La estructura química ofrece un sistema electrónico de 

deslocalización construido sobre un anillo aromático policíclico y asimétrico, el cual 

está compuesto por heteroátomos (N y O o S) (Figura 2) (Figon y Casas, 2018; 

Chatterjee et al., 2018; Williams et al., 2019; Figon et al., 2020; Dontsov et al., 2020; 

Bonnard et al., 2021). 

 

Figura 2. Estructuras de omocromos: omatinas y sus sustituyentes (fenoxazona) y 

omina A (fenotiazina). Fuente: Bonnard et al. (2021). 

El solvente más comúnmente utilizado para extraer a los omocromos es el metanol 

acidificado con ácido clorhídrico al 0,5-5% (MeOH/HCl (Bolognese et al., 2002; Riou y 

Christidès, 2010; Williams et al., 2016; Ostrovsky et al., 2018). Trabajos más recientes 

han utilizado una combinación de etanol y ácido acético (CH3COOH) para aislar 

pigmentos omocromos de la piel de calamar gigante (Dosidicus gigas) (Aubourg et al., 
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2016; Chan-Higuera et al., 2019a; Chan-Higuera et al., 2019b) y de metanol/etanol/HCl 

en O. vulgaris (Esparza-Espinoza et al., 2021); sin embargo, el cambio de color 

asociado con el potencial redox de los disolventes utilizados ha sido poco estudiado. 

En este trabajo de tesis se evaluó el efecto de dos tipos de extracción con solvente 

metanol acidificado (HCl o ácido acético), los cuales varían en la capacidad redox de 

los omocromos extraídos. 

El interés en encontrar antioxidantes y antimicrobianos de fuentes naturales de origen 

animal ha colocado a los pigmentos omocromos de cefalópodos en el centro de 

atención. Las propiedades químicas de los cromóforos a menudo los hacen adecuados 

para transportar electrones o reaccionar con oxidantes, reductores, radicales libres, 

así como para funcionar en el ciclo de la visión. El estado redox de los omocromos 

(anillos de fenoxazina/fenoxazinona) les permiten actuar como efectivas moléculas 

antirradicalarias evitando el exceso de radicales libres y contrarrestando el nocivo 

estrés oxidativo (Romero y Martínez, 2015; Farmer et al., 2017; Figon y Casas, 2018; 

Dontsov et al., 2020; Figon et al., 2020). 

En este sentido, se han realizado estudios relacionando a los omocromos y melaninas 

con la inhibición de la oxidación de los lípidos de la membrana celular y el retraso de 

la peroxidación lipídica por varios factores prooxidantes (radical superóxido, oxígeno 

singlete, peróxido de hidrógeno, radical hidroxilo, hidroperóxidos lipídicos y radicales 

óxido de nitrógeno, etc.) (Ostrovsky et al., 1966; Dontsov et al., 1980; Ostrovsky et al., 

1980; Ostrovsky et al., 2018; Ostrovsky y Dontsov, 2019). En ensayos in vivo se 

demostró que las fenoxazinas y las fenotiazinas son los inhibidores más potentes de 

la autooxidación y la ferroptosis (estrés oxidativo dependiente del hierro) al atrapar los 

radicales lipídicos, rompiendo así el mecanismo de propagación (Shah et al., 2017). 

Por otra parte, el uso de las fenoxazinonas naturales y sintéticas han mostrado tener 

actividad antibacteriana, antifúngica, antiviral, inmunosupresora, anticáncer o 

citotóxica por ser compuestos intercalantes de ácidos nucleicos (Gao et al., 2002; 

Shimizu et al., 2004; Hendrich et al., 2006; Hayashi et al., 2008; Le Roes-Hill et al., 

2009).  Actualmente, se ha prestado atención a la investigación de fuentes naturales 
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de sustancias biológicamente activas como los pigmentos de omocromos obtenidos 

de la piel de calamar gigante (Dosidicus gigas) (Aubourg et al., 2016; Chan-Higuera et 

al., 2019a; Chan-Higuera et al., 2019b; Ezquerra-Brauer et al., 2019) y omocromos de 

ojos de mosca Hermetia illucens (Ushakova et al., 2019; Dontsov et al., 2020). El 

extracto crudo de omocromo de piel de calamar extraído con etanol/ácido acético 

mostró una reducción en el recuento microbiano (aerobios, psicrófilos, enterobacterias 

y conteos proteolíticos y lipolíticos) durante el almacenamiento refrigerado de caballa 

atlántica (Scomber scombrus) (Ezquerra-Brauer et al., 2016). Además, el mismo 

extracto inhibió la actividad microbiana y la hidrólisis de lípidos y extendió la vida la 

vida de anaquel durante el almacenamiento refrigerado de merluza europea 

(Merluccius merluccius) (Ezquerra-Brauer et al., 2016). De igual manera se reportó que 

la adición de 0.05% de extracto metanólico de omocromo de O. vulgaris y D. gigas 

inhibió el crecimiento microbiano (conteo total de bacterias aeróbicas, bacterias ácido-

lácticas, enterobacterias y hongos filamentosos/levaduras) en hamburguesas de pollo, 

extendiéndose la durabilidad a 12 días de almacenamiento refrigerado (Esparza-

Espinoza et al., 2022). 

Otro aspecto importante para tener en cuenta es la función óptica de los omocromos 

donde se ha reportado que los órganos de la visión en los cefalópodos (pulpos, 

calamares) presentan ojos tipo cámara, al igual que en los organismos vertebrados, 

pero las células fotorreceptoras (rabdoms) son las mismas de los invertebrados. Estas 

células contienen pigmentos visuales retinales fotosensibles y no sensibles a la luz 

cuyas funciones son la filtración y absorción de ciertas regiones de la luz UV-visible 

para evitar el efecto dañino de la misma. Los pigmentos de cribado en los ojos de 

vertebrados y humanos son los gránulos de melanina contenidos en los melanosomas, 

mientras que en los ojos de invertebrados son los pigmentos de omocromos. Las 

melaninas y los omocromos son los principales pigmentos del ojo que protegen por 

filtración óptica a las células fotorreceptoras de factores prooxidantes y por 

neutralización química de los radicales libres (Ostrovsky et al., 2018; Ostrovsky y 

Dontsov, 2019).   
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Durante el proceso de envejecimiento en las células humanas del epitelio pigmentario 

(EPR) ocurre una significante disminución en el número de melanosomas con una 

pérdida sensible de la concentración de melanina. Además, los melanosomas son 

fusionados a la lipofuscina formando los gránulos de melanolipofuscina. El aumento 

en la cantidad del pigmento de envejecimiento (melanolipofuscina) causa la 

destrucción de la melanina debido a la generación de radicales superóxidos por los 

fluoróforos de liposfucina bajo la influencia de la luz (Ostrovsky et al., 2018; Ostrovsky 

y Dontsov, 2019). El estrés fotooxidativo en células del EPR está directamente 

asociado al desarrollo de complicadas patologías oculares como la degeneración 

macular asociada a la edad y la retinitis pigmentaria. 

Dentro de las enfermedades oculares, las alteraciones en la retina y la coroideas son 

las causas principales de ceguera en el mundo. La degeneración macular asociada a 

la edad (DMAE) es la principal causa del deterioro visual en los países industrializados, 

con una incidencia al aumento debido a los cambios demográficos y a los nuevos 

estilos de vida (Knobbe y Stojanoska, 2017; Bourne et al., 2018). A nivel celular, la 

patología de la DMAE tiene lugar entre los fotorreceptores sensibles a la luz, el epitelio 

pigmentario de retina (EPR) subyacente que mantiene los fotorreceptores y la coroides 

que suministra oxígeno y nutrientes a estas células (Figura 3) (Bhutto y Lutty, 2012).  

 

 

 

 

 

Figura 3. Localización anatómica de la retina, el epitelio pigmentario de retina (EPR)y 

pérdida de la visión central por DMAE. Fuente: Ostrovsky et al. (2018) y 

https://arbraysslaser.com/degeneracion-macular/. 

 

 

EPR 
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La DMAE es una enfermedad multifactorial donde la vejez, la disposición genética y 

los factores ambientales son considerados como los factores de riesgo más 

importantes (Heesterbeek et al., 2020). Las vías patológicas incluyen el estrés 

oxidativo, la inflamación y, en el caso de la forma exudativa de DMAE, la señalización 

proangiogénica (Miller et al., 2013; Kauppinen et al., 2016; Datta et al., 2017). El estrés 

oxidativo es una condición constante en la retina debido a la constante exposición a la 

luz visible, una alta tensión de oxígeno y una considerable producción de peróxido de 

hidrógeno (H2O2) en las mitocondrias de los fotorreceptores y en las células del EPR 

(King et al., 2004; Lange et al., 2012; Kaarniranta et al., 2019). La inflamación crónica 

que persiste debido a los constantes estímulos degenerativos y proinflamatorios se 

considera un factor importante en el desarrollo de la DMAE (Lin et al., 2013; Kauppinen 

et al., 2016). El EPR expresa receptores tipo toll (TLR) para detectar patrones 

moleculares asociados al peligro y puede reaccionar a estas señales secretando 

citoquinas proinflamatorias, que también se supone que contribuyen al desarrollo de 

la DMAE (Klettner et al., 2020; Klettner y Roider, 2021). 

Si bien el estrés oxidativo y la inflamación se consideran factores de estrés para todas 

las formas de DMAE, la angiogénesis es el principal mecanismo patogénico adicional 

en la DMAE exudativa (Figura 4). En la DMAE exudativa, los vasos patológicos crecen 

desde debajo de la coroides y hacia la retina (Cohen et al., 2007). Estos vasos son 

generalmente inmaduros y con fugas, causando edema, hemorragias (Klettner et al., 

2020) y, en la enfermedad en etapa tardía, una cicatriz fibrótica (Green et al., 1999; 

Cohen et al., 2007).  Estos cambios conducen a un rápido deterioro del tejido, lo que 

hace que este subtipo de DMAE sea responsable de la mayoría de la pérdida grave 

de la visión en la DMAE. La angiogénesis es un proceso complejo que involucra una 

gran cantidad de factores donde el factor más importante para la angiogénesis es el 

factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) (Ferrara y Bunting, 1996; Marneros 

et al., 2005). El VEGF se secreta constitutivamente para proteger las células y 

mantener la fenestración del endotelio en la coroides, aunque su expresión se puede 

aumentar por una variedad de factores, tales como la hipoxia, el estrés oxidativo o los 
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estímulos proinflamatorios (Kannan et al., 2006; Klettner y Roider, 2009; Watkins et 

al., 2013; Klettner et al., 2013). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. El estrés oxidativo (ROS), la inflamación (IL-6, IL-1β) como inductores de 

estímulo para la producción de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) 

involucrados en la patología de la DMAE: Fuentes: Klettner et al. (2020); Klettner y 

Roider (2021). 

La capacidad antioxidante, antimicrobiana, citotóxica, así como el retardo del deterioro 

microbiano de alimentos frescos altamente perecederos resultan ser importantes 

estrategias naturales aprovechadas de los omocromos para conservar la calidad 

nutricional y microbiológica de los alimentos. La presente investigación se justificó ya 

que se ha considerado que los antibióticos de fenoxazinona son compuestos 

intercalantes de ácidos nucleicos, razón por la cual son agentes antimicrobianos y 

anticancerígenos efectivos, sin embargo, es necesario dilucidar el mecanismo por el 

cual los omocromos ejercen su actividad antimicrobiana. Escasos estudios han 

documentado en torno a   las propiedades químicas y biológicas de los omocromos 

extraídos de O. vulgaris. Por las características anatomo-fisiológicas de los pigmentos 

omocromos localizados en los ojos de invertebrados con función óptica y antioxidante, 
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resulta un tema novedoso, inexplorado y de impacto social investigar la función 

retinoprotectora asociada al desarrollo de patologías oculares en humanos. 

 

HIPÓTESIS 

 

Los pigmentos omocrómicos presentes en la piel de pulpo (Octopus vulgaris) tienen la 

capacidad de inhibir el crecimiento de microorganismos patógenos, a través de un 

mecanismo de internalización y apoptosis relacionado a la producción de especies 

reactivas de oxígeno.  Además, son capaces de reducir la respuesta inflamatoria y 

oxidante en células retinianas y de macrófagos expuestos a toxinas microbianas y al 

estrés oxidativo. 

 

OBJETIVOS 

 

Objetivo General 

 

Caracterizar un extracto omocrómico de la piel de Octopus vulgaris y evaluar su efecto 

antimicrobiano y protector de la retina frente a la oxidación e inflamación en un modelo 

celular del Epitelio Pigmentario de Retina (ARPE-19) y macrófago (RAW 264.7). 
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Objetivos Específicos 

 

 

o Obtener e identificar el compuesto o compuestos químicos omocrómicos 

responsables de la actividad biológica proveniente de la piel de pulpo, mediante 

técnicas cromatográficas y espectrofotométricas. 

o Diferenciar la capacidad inhibitoria del extracto omocrómico de la piel de pulpo 

sobre las bacterias Gram positivas: Staphylococcus aureus y Bacillus subtilis y 

Gram negativas: Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Pseudomonas 

aeruginosa, Pseudomonas fluorescens así como sobre la levadura: Candida 

albicans y los hongos filamentosos Aspergillus parasiticus, Alternaria spp y 

Fusarium verticillioides, así como establecer un posible mecanismo de acción 

antimicrobiana del extracto omocrómico mediante su potencial acción de 

internalización de la membrana y la producción de especies reactivas el oxígeno 

(EROs). 

o Medir el potencial antioxidante de los extractos de omocromos mediante 

técnicas de secuestro del radical DPPH, el poder reductor del hierro férrico 

(FRAP), el apagado de la quimioluminiscencia del luminol y la inhibición de la 

reacción de glicación (reacción de Maillard). 

o Evaluar el efecto tóxico y antioxidante de los pigmentos omocrómicos mediante 

los estímulos con H2O2 y frente a erastina (inductor ferroptosis) como protección 

al estrés oxidativo en el modelo de línea celular ARPE-19, cultivo primario de 

retina porcina (EPR) y cultivo celular uveal melanoma (OMM-1). 

o Cuantificar los niveles de citoquinas pro-inflamatorias (IL-6 e IL-8) en un cultivo 

de células primarias de porcino (EPR) estimuladas con 3 agentes:  

lipopolisacárido (LPS), ácido poliinosínico:policitidílico (Poly I:C) y el factor de 

necrosis tumoral alfa (TNF-α) en presencia o no de omocromos.  

o Cuantificar la secreción del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) en 

cultivo primario de retina de porcino (EPR) y en línea celular de epitelio 

pigmentario humano (ARPE-19) estimuladas con extracto de omocromos. 
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DESARROLLO DEL TRABAJO DE INVESTIGACIÓN 

      

La presente tesis doctoral, de acuerdo con los Lineamientos Internos de Operación del 

Posgrado del DIPA y de la División de Ciencias Biológicas y de la Salud, se presenta 

como un compendio de tres trabajos publicados en revistas JRC. Las referencias de 

los artículos que constituyen el cuerpo de la tesis se presentan a continuación: 

     Artículo 1. Lewis, L. L. M., Rosas-Burgos, E. C., Ezquerra-Brauer, J. M., Burboa-

Zazueta, G., Iloki, A. S. B., Castillo, C. T., Pentón, G., Plascencia-Jatomea, M. (2022). 

Inhibition of pathogenic bacteria and fungi by natural phenoxazinone from octopus’s 

ommochrome pigments. Journal of Microbiology and Biotechnology, 32(8): 989-1002.  

https://doi.org/10.4014/jmb.2206.06043  

Artículo 2. Lewis, L. L. M., Dörschmann, P., Seeba, C., Thalenhorst, T., Roider, J., 

Iloki, S., Galvez J., Castillo, T., Burgos, E., Plascencia, M., Ezquerra, J., Klettner, A. 

(2022). Properties of cephalopod skin ommochromes to inhibit free radical, the Maillard 

reaction and retino-protective mechanisms in cellular models concerning oxidative 

stress, angiogenesis and inflammation. Antioxidants, 11,1574. 

https://doi.org/10.3390/antiox11081574 

Artículo 3. Lewis, L. L. M., McCarty, M. F., Di Nicolantonio, J. J., Gálvez, R. J. C., 

Rosas-Burgos E. C., Plascencia-Jatomea, M., and Iloki, A. S. B. (2022). 

Nutraceuticals/Drugs Promoting Mitophagy and Mitochondrial Biogenesis May Combat 

the Mitochondrial Dysfunction Driving Progression of Dry Age-Related Macular 

Degeneration. Nutrients, 14,1985. DOI: https://doi.org/10.3390/nu14091985  

 

El trabajo investigativo se dividió en diferentes fases (Figura 5) con vistas a dar 

respuesta a la hipótesis y cumplir con los objetivos específicos para desarrollar los 

https://doi.org/10.4014/jmb.2206.06043
https://doi.org/10.3390/antiox11081574
https://doi.org/10.3390/nu14091985
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artículos científicos para sus publicaciones. Las actividades de retinoprotección de los 

omocromos sobre distintos cultivos celulares fueron realizadas en el Departamento de 

Oftalmología de la Universidad de Kiel, Alemania bajo la asesoría de la Dra. Alexa 

Klettner donde se realizó una estancia académica.  

En la primera fase experimental se trabajó en la obtención del o los compuestos de 

omocromos de la piel del pulpo (O. vulgaris) capturado en la costa de Bahía de Kino 

(Sonora, México; 28°49′00″N 111°56′00″W, 15-18°C) en noviembre 2018 y enero 2019.  

Para el aislamiento de los gránulos cromatóforos y extracción de los pigmentos de 

omocromos se siguió la metodología reportada por Williams et al., 2016 y Chan et al., 

2019 quien ajustó las condiciones de extracción que se describirán más 

detalladamente. Por lo que se realizaron dos procesos de extracción utilizando 

(metanol/HCl y metanol/ácido acético para aislar omocromos de la piel de pulpos (O. 

vulgaris) hasta ese momento aún no estudiado en el departamento y con muy pocos 

reportes en la literatura consultada. 

Una vez obtenido los extractos donde efectivamente la fuerza iónica del solvente (o el 

pH producto del tipo de ácido empleado) se pudo contactar el cambio redox que 

experimentan estos compuestos bajo el efecto del pH y por agentes oxidantes como 

el peróxido de hidrógeno o reductores como ácido ascórbico (Ostrovsky et al., 1980; 

Bolognese y Liberatore, 1988; Messenger, 2001; Futahashia et al., 2012; Figon y 

Casas, 2018; Kumar et al., 2018). Es conocido que muy pocos compuestos de 

omocromos se han podido caracterizar con exactitud debido a la diversidad y 

complejidad estructural de los mismo. Los métodos de identificación y cuantificación 

para estos compuestos se llevan a cabo por espectrometría de masas, ya que los 

métodos cromatográficos son muy limitados por la poca comercialización de 

estándares de omocromos (Daniels y Reed, 2012; Bonnard et al., 2021).  

Se realizó una caracterización estructural para conocer cuál o cuáles son los posibles 

compuestos en los extractos. Para ello se procedió a realizar una caracterización 

química estructural mediante un barrido espectral UV-visible, una espectroscopia 

infrarroja transformada de Fourier (FTIR) y una espectroscopia de resonancia 
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magnética nuclear (1H-RMN). Además, se evaluó la capacidad antioxidante de los 

extractos. 

El diseño de la estructura de las actividades realizadas en cada etapa de la 

investigación se muestra en el siguiente diagrama de bloques (Figura 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Actividades realizadas en las diversas etapas para evaluar la actividad 
biológica de omocromos extraídos de Octopus vulgaris 
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     CAPÍTULO 1.  

 

“Inhibition of pathogenic bacteria and fungi by natural phenoxazinone from octopus’s 

ommochrome pigments”. PUBLICADO   

 https://doi.org/10.4014/jmb.2206.06043 

  

Título Journal of Microbiology and Biotechnology 

Abreviatura J. Microbiol. Biotechnol. 

Fecha 2022 

Área y categoría Microbiología aplicada y Biotecnología (Q2), Biotecnología 
(Q2), Medicina (Q2)  

Factor de 
impacto 

3.45 

SCI journal rank 0.569 

Editora Korean Society for Microbiology and Biotechnology 

 

 

 

https://doi.org/10.4014/jmb.2206.06043
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RESUMEN: 

 

El anillo de fenoxazinona forma la estructura central de ciertos antibióticos producidos 

a partir de Streptomyces antibioticus y del hongo Pycnoporus cinnabarinus, además 

este anillo está presente en los pigmentos omocromos de los ojos de insectos y en la 

piel de los cefalópodos. El antibiótico cromopéptido actinomicina D se usa 

comúnmente en el tratamiento de una amplia gama de cánceres. Aunque se considera 

que la fenoxazinona contribuye a la actividad antibiótica permitiendo que estos 

compuestos se intercalen en los ácidos nucleicos, se han encontrado muy pocos 

reportes de la actividad antimicrobiana de los omocromos. Con base a lo anterior en 

este trabajo se evaluó la capacidad de inhibición del crecimiento de microorganismos 

patógenos frente a pigmentos omocromos aislados de la piel del pulpo (Octopus 

vulgaris). 

Los cefalópodos, en particular el pulpo (O. vulgaris), tienen la capacidad de alterar su 

apariencia o patrón corporal al mostrar una amplia gama de camuflaje en virtud de sus 

cromatóforos, que contienen gránulos nanoestructurados de pigmentos omocromos. 

Recientemente, las actividades antioxidantes y antimicrobianas de los omocromos han 

alcanzado un gran interés; por lo tanto, en este estudio, se evaluó el efecto 

antimicrobiano de estos compuestos sobre patógenos de interés clínico y alimentario. 

La viabilidad celular se determinó mediante el método de microdilución en caldo por 

turbidimetría, MTT, resazurina, así como ensayos de viabilidad utilizando microscopía 

de fluorescencia. Se utilizó el kit de la doble tinción de células vivas/muertas y el kit 

para evaluar el estrés oxidativo general (ROS reactives oxygen species), con el 

propósito de dilucidar los posibles mecanismos inhibitorios de los omocromos frente a 

cepas bacterianas y fúngicas. Los resultados obtenidos revelaron que el estado redox 

altera los cambios de color de los omocromos y depende del pH en el disolvente de 

extracción. La fenoxazinona natural (omocromos) es moderadamente tóxica para los 

patógenos Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Salmonella typhimurium y 
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Candida albicans, mientras que las especies Pseudomonas aeruginosa y 

Pseudomonas fluorescens, y los hongos filamentosos Aspergillus parasiticus, 

Alternaria spp. y Fusarium verticillioides, fueron tolerantes a estos pigmentos. El 

escaneo espectral UV/visible y la espectroscopia infrarroja transformada de Fourier 

(FTIR) sugieren la presencia de omatina reducida en el extracto de metanol/HCl con 

alta fluorescencia intrínseca. 
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     CAPÍTULO 2. 

 

“Properties of cephalopod skin ommochromes to inhibit free radical, the Maillard 

reaction and retino-protective mechanisms in cellular models concerning oxidative 

stress, angiogenesis and inflammation”. PUBLICADO   

  

Título Antioxidants 

Abreviatura Antioxidants 

Fecha 2022 

Área y categoría Biochemistry and Molecular Biology (Q1), Food Science (Q1) 

Factor de 
impacto 

7.67 

SCI journal rank 1.008 

Editora Multidisciplinary Digital Publishing Institute (MDPI), 
Switzerland 
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RESUMEN: 

 

Los pigmentos omocromos están localizados en los ojos de invertebrados con función 

óptica y antioxidante mientras en la piel de cefalópodos son los responsables del 

cambio de color (camuflaje) para la protección y supervivencia en su hábitat natural. 

Dado a su actividad antioxidante en la protección a la visión en organismos 

invertebrados, resulta un tema novedoso e inexplorado la evaluación de estos 

compuestos en la retina humana. Dentro de las enfermedades oculares las 

alteraciones en la retina y la coroideas son las causas principales de ceguera en el 

mundo. La degeneración macular asociada a la edad (DMAE) es una enfermedad 

multifactorial donde las principales vías patológicas incluyen al estrés oxidativo, la 

inflamación y, en el caso de la forma exudativa de DMAE, a la señalización 

proangiogénica, el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). 

Los omocromos son pigmentos de invertebrados que exhiben protección contra el 

estrés oxidativo. El objetivo de este estudio fue investigar los omocromos extraídos de 

la piel de cefalópodos por su capacidad para inhibir los factores relacionados con la 

degeneración macular relacionada con la edad, como el estrés oxidativo inducido por 

H2O2 y el dependiente del hierro (ferroptosis, erastin), la acumulación de productos 

finales de la glicación avanzada (AGE), así como el VEGF y la secreción de citoquinas 

inflamatorias (interleucina 6 e interleucina 8). Se utilizó epitelio pigmentario retiniano 

porcino primario (EPR), línea celular de epitelio pigmentario retiniano humano ARPE-

19 y línea celular de melanoma uveal OMM-1.  El estado redox altera los cambios de 

color y la actividad antioxidante de los omocromos y depende del pH en el disolvente 

de extracción. In vitro, los omocromos produjeron un efecto de antiglicación por 

inhibición de la reacción de fructosilación. Los omocromos mostraron efectos 

protectores contra la muerte celular inducida por erastina en ARPE-19. Además, en la 

estimulación a largo plazo (7 días) los omocromos disminuyeron el VEGF secretado 

constitutivamente, así como la interleucina 6 y la interleucina 8 inducidas por Poly I:C 
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en EPR primario. No se detectaron efectos relevantes en OMM-1. Los efectos 

dependen del sistema celular, el tiempo y la concentración. Esta sustancia es de 

interés para futuras investigaciones sobre la degeneración macular relacionada con la 

edad. 
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     CAPÍTULO 3. 

 

“Nutraceuticals/Drugs Promoting Mitophagy and Mitochondrial Biogenesis May 

Combat the Mitochondrial Dysfunction Driving Progression of Dry Age-Related Macular 

Degeneration”. PUBLICADO  

https://doi.org/10.3390/nu14091985  

  

Título Nutrients 

Abreviatura Nutrients 

Fecha 2022 

Área y categoría Nutrition & Dietetics (Q1), Food Science (Q1) 

Factor de 
impacto 

6.70 

SCI journal rank 1.28 

Editora Multidisciplinary Digital Publishing Institute (MDPI), 
Switzerland 

https://doi.org/10.3390/nu14091985
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RESUMEN: 

 

En pacientes con degeneración macular relacionada con la edad (DMAE), las células 

epiteliales pigmentarias cruciales de la retina (EPR) se caracterizan por mitocondrias 

que son estructural y funcionalmente defectuosas. Además, la expresión deficiente de 

la enzima editora de ARNm Dicer se observa específicamente en estas células. Este 

déficit de Dicer regula al alza la expresión de ARN de Alu, lo que a su vez daña las 

mitocondrias, induciendo la pérdida de potencial de membrana, aumentando la 

generación de oxidantes y haciendo que el ADN mitocondrial se transloque a la región 

citoplasmática. El ADNmt citoplasmático, junto con el estrés oxidativo inducido, 

desencadena una vía no canónica de activación del inflamasoma NLRP3, lo que lleva 

a la producción de interleucina-18 que actúa de manera autocrina para inducir la 

muerte apoptótica de las células EPR, impulsando así la progresión de la DMAE seca. 

Se propone que a medida que regulan conjuntamente la mitofagia y la biogénesis 

mitocondrial (MB), reemplazando las mitocondrias dañadas por otras nuevas "sanas", 

puede disminuirse el impacto adverso del ARN Alu en las células EPR, lo que permite 

la prevención o el control de la DMAE seca. Un análisis de la biología molecular 

subyacente a la mitofagia/MB y la activación del inflamasoma sugiere que los 

nutracéuticos o medicamentos que pueden activar Sirt1, AMPK, Nrf2 y PPARα pueden 

ser útiles en este sentido. Estos incluyen ácido ferúlico, melatonina urolitina A y 

glucosamina (Sirt1), metformina y berberina (AMPK), ácido lipoico y extracto de brote 

de brócoli (Nrf2), así como medicamentos de fibrato y astaxantina (PPARα). Por lo 

tanto, los regímenes nutracéuticos que proporcionan dosis fisiológicamente 

significativas de varios o todos los siguientes: ácido ferúlico, melatonina, glucosamina, 

berberina, ácido lipoico y astaxantina, pueden tener potencial para el control de la 

DMAE seca. 
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     CONCLUSIONES 

 

● La extracción metanol acidificado permitió la obtención de pigmentos rojos en 

estado reducido (oxo-pirido[3,2-a]hidroxifenoxazina) usando MeOH/HCl en 

contraste con omocromos amarillos oxidado (oxo-pirido[3,2-a]fenoxazinona) en 

MeOH/ácido acético. Evidenciando que el estado redox altera los cambios de 

color de los omocromos y depende del pH en el disolvente de extracción. 

● Los modos vibratorios de los espectros FTIR y 1H-NMR sugieren la presencia 

de compuestos similares a la xantomatina unido a otros compuestos 

omocrómicos lo que demanda de técnicas de caracterización por 

espectrometría de masas para dilucidar las estructuras exactas en la mezcla de 

pigmentos. 

● El máximo potencial antioxidante (DPPH y FRAP) se obtuvo en omocromos 

reducidos aislados con metanol/HCl. Además, se encontró que los omocromos 

tienen actividad antioxidante mediante el secuestro de la quimioluminiscencia 

del luminol comparable con el Trolox (1 g/L de omocromo exhibió igual efecto 

inhibitorio que 0.26 mM de Trolox). 

● Los pigmentos de omocromos provocaron un efecto tóxico moderado al inhibir 

el crecimiento de patógenos como Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, 

Salmonella typhimurium and Candida albicans, sin embargo, las especies 

Pseudomonas aeruginosa y Pseudomonas fluorescens, así como los hongos 

filamentosos: Aspergillus parasiticus, Alternaria spp. Y Fusarium verticillioides, 

mostraron resistencia frente a estos compuestos. Los mecanismos de muerte 

celular mediante los ensayos de doble tinción vivas/muertas y la generación de 

ROS por microscopía de fluorescencia pueden tener interferencia dado a la 

fluorescencia intrínseca de los omocromos. 

● En los modelos celulares de retina humano y porcino asociado a la DMAE los 

omocromos presentaron efecto protector antioxidante contra la muerte celular 

inducida por ferroptosis en el cultivo de ARPE-19, pero no se detectó protección 
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al efecto citotóxico por H2O2. Sin embargo, in vitro, estos compuestos inhibieron 

la reacción de fructosilación con efecto antiglicativo relacionado a su capacidad 

antioxidante. En contraste, en células de melanoma de úvea (OMM-1) aumentó 

la muerte celular después del estrés oxidativo en presencia del pigmento. 

 

● Es la primera vez que se reporta actividad antiinflamatoria y anti-angiogénica 

por los omocromos de Octopus vulgaris. En este sentido estos pigmentos 

disminuyeron la secreción de citoquinas inflamatorias IL-6 e IL-8 inducidas con 

el agente Poly I:C en un cultivo primario de EPR. Además, para este mismo 

cultivo celular los omocromos disminuyeron la secreción del factor angiogénico 

VEGF bajo un estímulo a largo plazo (7d). Por lo que resulta interesante 

dilucidar sus posibles mecanismos de acción para lograr estos efectos 

inhibitorios. 

 

RECOMENDACIONES Y PERSPECTIVAS 

 

o Dado a los interesantes hallazgos de las actividades retinoprotectoras de los 

pigmentos de omocromos es de alta prioridad identificar por técnicas 

estructurales robustas (HPLC/MS o espectrometría de masas MS) cuál(es) son 

los principales metabolitos presentes en la mezcla de pigmentos. Para ello hay 

la posibilidad de una colaboración con la Universidad de Boston, USA. 

 

o Profundizar en los posibles mecanismos moleculares relacionados con los 

diferentes tipos de receptores toll (TLR 3 y TLR 4) para esclarecer la ruta de 

inhibición de los compuestos omocromos frente a distintas señales de 

activación por diferentes agentes inflamatorios (LPS, TNF y poly I:C). 

 

o Es necesario realizar más investigaciones para descifrar la interacción de los 

omocromos con las células de EPR en relación con su efecto antiangiogénico 
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dado que, por el tiempo de respuesta de estos compuestos, la inhibición no es 

estérica como los antagonistas tradicionales de VEGF. 

 

o Dado que el estrés oxidativo, la inflamación y la angiogénesis son factores 

patogénicos muy importantes en la DMAE, estos hallazgos sugieren a los 

omocromos con un potencial interesante para futuras investigaciones y posibles 

desarrollos de nuevas terapias. Se necesita más investigación para comprender 

la naturaleza química de los omocromos, así como de la interacción entre los 

omocromos y las células EPR. 
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