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RESUMEN 

Introducción: Los líquenes son organismos simbióticos caracterizados por 

producir un elevado número de metabolitos secundarios con un amplio rango 

de actividad biológica. Los estudios se han enfocado en determinar, 

fundamentalmente, las capacidades antioxidante, antiinflamatoria, antiviral, 

antifúngica, antibacteriana y antiproliferativa de los metabolitos. Este artículo 

tiene como objetivos describir el potencial terapéutico de los metabolitos 

liquénicos y su desarrollo en Cuba, así como exponer los principales retos y 

perspectivas para futuras investigaciones en este tema. 

Método: Se realizó un estudio cualitativo, mediante una revisión bibliográfica 

y documental en fuentes de datos digitales de amplio alcance y prestigio 

internacional (Google, Scielo, DOAJ, Latindex y SCOPUS). Se tuvo en cuenta la 

calidad y la actualidad de la bibliografía consultada. 

Resultado: Los líquenes constituyen una fuente de moléculas bioactivas con 

fines terapéuticos para diferentes enfermedades, especialmente el cáncer. Los 

estudios sobre metabolitos liquénicos en Cuba son escasos y ninguno aborda el 

uso potencial de estos compuestos en la medicina. Para hacer un uso sostenible 

de las especies y los compuestos biológicamente activos que producen se hace 

necesario el cultivo in vitro de los talos liquénicos que permita garantizar una 

producción industrial de metabolitos secundarios. 

Conclusiones: Existen importantes retos para la ciencia y la biotecnología 

alrededor de las aplicaciones de las sustancias liquénicas con propósitos 

terapéuticos, de su resolución dependerán las perspectivas de desarrollo de 

esta rama de la liquenología. 

Palabras claves: metabolitos secundarios; sustancias liquénicas; potencial 

terapéutico de los líquenes; sustancias bioactivas de líquenes; cáncer; líneas 

celulares; ácido úsnico. 
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ABSTRACT 

Introduction: Lichens are symbiotic organisms characterized by producing a 

high number of secondary metabolites with a wide range of biological activity. 

Studies have been focused in mainly determine the antioxidant, 

antiinflammatory, antiviral, antifungal, antibacterial and antiproliferative 

capacities of metabolites. This article has as objectives to describe the 

therapeutic potential of  lichen metabolites and their development in Cuba, as 

well as to show the main challenges and perspectives for future researches on 

this topic. 

Method: A qualitive study was carried out through the bibliographic and 

documentary review in digital data sources of wide scope and international 

prestige (Google, Scielo, DOAJ, Latiendex and SCOPUS). It was taken into 

account the quality and topicality of the consulted bibliography. 

Results: Lichens are a source of bioactive molecules with therapeutic purposes 

for different diseases, specially cancer. The studies on lichen metabolites in 

Cuba are poor and none of them tackle the potential use of these compounds 

in medicine. In order to use in a sustainable way the species and biologically 

active compounds that they produce, it is necessary the in vitro culture of 

lichen thalli that allows to guarantee an industrial production of secondary 

metabolites. 

Conclusions: There are important challenges for science and biotechnology on 

the use of lichenic substances with therapeutic purposes. From the resolution 

of those challenges will depend the development perspectives of this branch of 

lichenology. 

Keywords: secondary metabolites; lichenic substances; therapeutic puposes of 

lichens; bioactive substances of lichens; cancer; cell lines. 
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Introducción 
El deterioro de la efectividad y eficacia de los fármacos debido a la resistencia 

microbiana y de las líneas celulares cancerosas conduce a la búsqueda incesante 

de nuevas moléculas bioactivas. Las especies vegetales y hongos son una fuente 

inagotable de productos naturales con actividad biológica capaz de 

contrarrestar este fenómeno. Los líquenes u hongos liquenizados son 

organismos simbióticos formados por un hongo denominado micobionte y un 

alga verde o una cianobacteria denominado fotobionte. Estas especies 

producen cerca de 800 metabolitos secundarios, de bajo peso molecular y de 

estructuras variadas que exhiben un amplio rango de actividad biológica.(1) 

Se estiman más de 17 000 especies de líquenes a nivel mundial, de estos el 99 

% son Ascomycetes. Alrededor de 25 géneros de algas verdes y 15 de 

cianobacterias se han reportado como fotobiontes en esta simbiosis.(2) La alta 
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diversidad de especies de líquenes y la exclusividad de muchos de los 

metabolitos secundarios que producen han estimulado el desarrollo de 

numerosas investigaciones. Estos estudios se han enfocado en determinar, 

fundamentalmente, la capacidad antioxidante, antiinflamatoria, antiviral, 

antifúngica, antibacteriana y antiproliferativa de estas sustancias. Este artículo 

tiene como objetivos describir el potencial terapéutico de los metabolitos 

liquénicos y su desarrollo en Cuba, así como exponer los principales retos y 

perspectivas para futuras investigaciones en este tema. 

 

Métodos 
Se realizó un estudio cualitativo, mediante una revisión bibliográfica y 

documental en fuentes de datos digitales de amplio alcance y prestigio 

internacional (Google, Scielo, DOAJ, Latindex y SCOPUS). Se tuvo en cuenta la 

calidad y la actualidad de la bibliografía consultada. Los descriptores DeCs-

MeSH utilizados en la revisión bibliográfica fueron: metabolitos secundarios, 

sustancias liquénicas, potencial terapéutico de los líquenes, sustancias 

bioactivas de líquenes, cáncer, líneas celulares, ácido úsnico. El periodo en que 

se realizó la revisión fue desde febrero hasta mayo de 2021. 

 

Desarrollo 
Los líquenes producen numerosos metabolitos secundarios estructuralmente 

diversos y potencialmente bioactivos para múltiples propósitos. La mayoría de 

las sustancias liquénicas son policétidos aromáticos de bajo peso molecular que 

derivan de metabolitos primarios. Las principales rutas por las que se sintetizan 

son la vía del acetil-polimalonil, la vía del ácido shikimico y la vía del ácido 

mevalónico. Los compuestos de mayor interés terapéutico son los derivados de 

la vía del acetil-polimalonil como dépsidos, depsidonas, dibenzofuranos, 

xantonas y antraquinonas.(3) 

Los ácidos fenólicos más comunes derivados de esta vía se clasifican en dos 

tipos: las unidades tipo orcinol (ácido orcelínico) y las unidades tipo β-orcinol. 

Los compuestos tipo orcinol forman una serie de metabolitos en los que las 

variaciones en la longitud y en el estado oxidativo de los sustituyentes 6-alquil 

son las principales diferencias. Sin embargo, los compuestos tipo β-orcinol 

muestran variaciones, fundamentalmente, en el estado oxidativo del 

sustituyente C1 en las posiciones 3 y 6 de las unidades fenólicas.(4) 

Muchas hipótesis se han emitido concernientes al rol de los metabolitos 

secundarios en los líquenes. No parecen ser esenciales en el crecimiento del 

organismo, sin embargo, pueden desempeñar una función importante en la 

defensa contra herbívoros, bacterias y hongos.(5) Sirven de filtros solares, como 

pigmentos accesorios que permiten captar la energía solar en condiciones de 

poca iluminación o proteger al organismo contra los efectos nocivos inducidos 
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por las radiaciones solares. Además, tienen función ficocida, inhibiendo la 

respiración y la fotosíntesis del alga e inactivando proteínas enzimáticas.(6) 

 

Potencial terapéutico de los metabolitos liquénicos 

Las propiedades de los metabolitos secundarios de los líquenes han atraído el 

interés de los científicos desde el siglo pasado, abriendo nuevas perspectivas 

hacia el tratamiento de numerosas enfermedades. El estrés oxidativo resultante 

del aumento de especies reactivas del oxígeno en el interior de la célula, puede 

causar daños a biomoléculas y estructuras como el ADN y la membrana celular. 

Yamamoto et al. reportó por primera vez la actividad antioxidante de 

sustancias liquénicas midiendo la superóxido dismutasa.(7) Posteriormente, la 

capacidad de reducción del radical DPPH se ha probado en los extractos de 

numerosas especies de líquenes.(8, 9, 10, 11, 12, 13)  

Por otro lado, los metabolitos liquénicos han mostrado actividad inhibitoria 

sobre algunos enzimas, entre ellos, la monoamina oxidasa y la 

acetilcolinesterasa. Los inhibidores de la monoamina oxidasa se han utilizado 

para el tratamiento de la depresión y la hipertensión. Los ácidos norsolorínico 

y solorínico mostraron efecto inhibitorio de la monoamina oxidasa.(14) La 

biruloquinona, metabolito encontrado en Cladonia macilenta Hoffm., mostró 

una potente actividad inhibitoria de la aceticolinesterasa.(15) La modulación de 

la actividad de este enzima se encuentra en la base de las terapias contra la 

enfermedad de Alzheimer. 

La actividad antibacteriana de los metabolitos liquénicos se ha probado en 

bacterias de los géneros Staphylococcus, Enterococcus, Bacillus, Proteus, 

Klebsiella, Listeria, Yersinia y Erwinia. Entre las sustancias liquénicas con 

mayor capacidad de inhibición del crecimiento bacteriano se encuentran los 

ácidos úsnico, fisódico, olivetórico, linoleico, atranorina y cloroatranorina.(10, 

16, 17) Igualmente, la actividad antifúngica se ha probado fundamentalmente 

contra hongos levaduriformes como Candida, Cryptococcus, Saccharomyces y 

filamentosos como Penicillium y Aspergillus.(10, 18, 19, 20) 

Los agentes antivirales tienen diferentes mecanismos de acción. Estos pueden 

actuar sobre la inactivación extracelular de las partículas virales, prevenir la 

adhesión y entrada del virus, evitar la replicación del genoma viral, impedir la 

síntesis o funcionamiento de una proteína viral, evitar el ensamblaje o 

liberación de nuevos virus.(21) Sustancias liquénicas como la atranorina, 

parietina, los ácidos úsnico, salazínico y alectoriálico, antraquinonas como el 

emodin, la hipericina y el lichenan han mostrado actividad antiviral.(22, 23, 24, 25, 

26) Los metabolitos liquénicos se han probado fundamentalmente contra los 

virus de ihmodeficiencia humana, Epstein-Barr, herpes simple, polio tipo 1, 

parainfluenza tipo 2, virus sincitial respiratorio humano, fiebre amarilla y 

hepatitis C. (21) El uso de los metabolitos liquénicos como agentes antivirales 

requiere del desarrollo de nuevas investigaciones que conduzcan a dilucidar los 

mecanismos de acción de estas sustancias. 
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El cáncer es una enfermedad caracterizada por un descontrolado crecimiento 

celular, la evasión del sistema inmune, la inducción de angiogénesis y la 

invasión o metástasis.(27) Los metabolitos líquénicos han mostrado una fuerte 

actividad antitumoral en diferentes líneas celulares cancerosas.(28, 29) 

En experimentos in vivo en ratas se ha probado la actividad citotóxica del ácido 

difractáico en el cáncer de Erlich, así como el α-D glucano y el β-glucano en el 

sarcoma-180.(30, 31) Los estudios in vitro han probado actividad antiproliferativa 

de extractos liquénicos frente a líneas celulares de cáncer de mamas (MCF-7 y 

MDA-MB231), cáncer de colon (HT-29, HCT-116, LS174), cáncer de pulmón 

(A549), cáncer gástrico (AGS), glioblastoma multiforme (U87MG-GBM) y cáncer 

de epitelio (HeLa). Entre los metabolitos liquénicos que han mostrado actividad 

antitumoral en diferentes líneas celulares se encuentran los ácidos úsnico, 

fumarprotocetrárico, evérnico, stíctico, norstíctico, salazínico, lobárico, 

vulpínico, fisódico, gyrofórico, lecanórico y atranorina. La capacidad citotóxica 

de estos compuestos se encuentra asociada, fundamentalmente, a la inducción 

de la apoptosis, necrosis o autofagia unidos al arresto del ciclo celular en las 

fases G2/M o G0/G1.(1, 10, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42) 

El ácido úsnico es el mejor conocido de los compuestos liquénicos y se ha 

identificado en numerosos géneros de líquenes, especialmente, Usnea, 

Cladonia, Ramalina, Lecanora y Evernia.(43) Su síntesis está determinada por un 

clúster de genes relacionados con adaptaciones genómicas para el éxito 

evolutivo de estas especies.(44) Los mecanismos de acción del ácido úsnico 

frente a diferentes tipos de cáncer incluyen la despolarización de las 

membranas mitocondriales y lisosomales, la inhibición del crecimiento celular 

por la detención del ciclo celular en la fase G0/G1 o la inhibición de la entrada 

de la célula en la fase S del ciclo celular.(45, 46, 47, 48) Además, el ácido úsnico 

tiene un efecto antiinflamatorio por la inhibición de la expresión del factor α 

de necrosis del tumor (TNF-α) y de la sintasa inducible por óxido nítrico (iNOS). 
(49)  

 

Estudios de los metabolitos liquénicos en Cuba 

El estudio de los líquenes en Cuba se ha enfocado fundamentalmente en el 

conocimiento de la sistemática y ecología de las especies.(50) Las investigaciones 

sobre los metabolitos liquénicos de especies cubanas son escasos y tienen una 

historia reciente.(51) Vaillant et al. evaluaron la actividad antifúngica de los 

extractos de diez especies de líquenes frente a Rhizoctonia solani y 

Phytophthora nicotianae var parasítica, hongos fitopatógenos del cultivo de la 

papa.(52, 53) Sin embargo, el potencial terapéutico de los metabolitos liquénicos 

es un campo aún inexplorado por la ciencia cubana. 
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Retos y perspectivas de las investigaciones sobre los metabolitos 

liquénicos 

El potencial de las sustancias liquénicas se ha demostrado en diferentes 

enfermedades, especialmente frente al cáncer. Estos estudios sientan las 

pautas para el desarrollo de nuevas investigaciones que permitan dilucidar los 

mecanismos de acción de estas moléculas, probar las dosis efectivas no tóxicas 

en humanos, evaluar el efecto combinado de numerosos metabolitos liquénicos 

sobre vías inmunomoduladoras, genéticas y epigenéticas, evaluar la 

supervivencia de las líneas celulares teniendo en cuenta la recaída, resistencia 

a multidrogas y sensibilidad a la quimioterapia estándar, así como detectar 

nuevos espectros de moléculas bioactivas en líquenes.(54) 

El lento crecimiento de los líquenes ha impedido extender sus aplicaciones a 

mayores escalas. Para hacer un uso sostenible de las especies y los compuestos 

biológicamente activos que producen sin causar el descenso de las poblaciones 

de líquenes, la única alternativa es el cultivo in vitro de los talos liquénicos que 

permita garantizar una producción industrial de metabolitos secundarios.(55) 

 

Conclusiones 
Los líquenes constituyen una fuente de moléculas bioactivas con fines 

terapéuticos para diferentes enfermedades, especialmente el cáncer. Los 

estudios sobre metabolitos liquénicos en Cuba son escasos y ninguno aborda el 

uso potencial de estos compuestos en la medicina. Existen importantes retos 

para la ciencia y la biotecnología alrededor de las aplicaciones de las sustancias 

liquénicas con propósitos terapéuticos, de su resolución dependerán las 

perspectivas de desarrollo de esta rama de la liquenología. 
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