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RESUMO

Atualmente, h& muito interesse em compostos biolégicos ativos derivados
de recursos naturais, principalmente quando se trata de compostos que possam
atuar em diversos alvos moleculares de maneira eficiente, e, portanto,
envolvidos em diversas doencas. A importancia das algas marinhas como fontes
de ingredientes funcionais foi bem reconhecida devido aos seus valiosos efeitos
benéficos para a salude. Deste modo, o isolamento e a investigacdo de novas
moléculas com atividades biolégicas de origem de algas marinhas tém atraido
grande atencao. Dentre os diversos compostos as xantofilas sdo uma excelente
escolha para a producdo desses compostos.

Xantofilas sdo um grande grupo de carotenoides, pigmentos
fotossintéticos localizados proximos aos cloroplastos. Os carotenoides sao
hidrocarbonetos com capacidade de absorver luz ultravioleta, violeta e azul e
transmitir elétrons para clorofila. Ja as xantofilas apresentam a estrutura
molecular semelhante aos carotenos, porém com a presenca de atomos de
oxigénio em sua composicdo. Alguns exemplos de xantofilas sdo: a Zeaxantina,
a Cantaxantina, a Espiriloxantina, a Torularodina, a Violaxantina, a Astaxantina
e a Fucoxantina. Estes dois ultimos serédo apresentados neste trabalho por se
mostrarem moléculas promissoras, nos mais recentes estudos, em modelos in
vitro e in vivo com diversas atividades bioldgicas. A fucoxantina é caracterizada
por um baixo peso molecular, ser quimicamente ativa e por ser facilmente
oxidada e possuir diversas atividades biolégicas, como: inibir a proliferacdo de
uma variedade de células neoplasicas, promover a perda de peso em modelos
animais, atuar como um agente antioxidante e anti-inflamatorio, interagir com a
flora intestinal, prevenir a formacao de fibrose em 6rgaos, proteger o sistema
nervoso e exercer uma infinidade de outros efeitos benéficos. A astaxantina é
bem semelhante a fucoxantina, protegendo o organismo contra multiplas
doencas, com excelente seguranca e tolerabilidade, ja sendo utilizada como
suplemento nutricional e possuindo atividades antioxidantes, antineoplasica,
prevencao de diabetes, doencas cardiovasculares e neurodegenerativas, além
de modular a imunidade.

Dito isto, este trabalho objetivou realizar um levantamento bibliografico

utilizando bases de dados cientificas no intuito de abordar as atividades
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biologicas dessas duas moléculas citadas, a fim de esclarecer limitagbes e

prospectivas em novas formulacdes e usos destas xantofilas.

Palavras-chaves: Xantofila; Fucoxantina; Astaxantina; Atividades Bioldgicas;
Antioxidante; Alga Marinha.



ABSTRACT

Currently, there is much interest in active biological compounds derived
from natural resources, especially when it comes to compounds that act on
several molecular targets in an efficient manner, and therefore affected in several
diseases. The importance of seaweed as a source of present ingredients has
been well recognized due to its valuable beneficial health effects. Thus, the
isolation and investigation of new molecules with biological activities of marine
algae origin have attracted great attention. Among the various compounds,
xanthophylls are an excellent choice for the production of compounds.

Xanthophylls are a large group of carotenoids, photosynthetic pigments
desired by chloroplasts. Carotenoids are hydrocarbons capable of absorbing
ultraviolet, violet and blue light and carrying electrons for chlorophyll.
Xanthophylls, on the other hand, have a molecular structure similar to carotenes,
but with a presence of oxygen atoms in their composition, and for this reason,
they are called oxycarotenoids. Some examples of xanthophylls are: zeaxanthin,
canthaxanthin, spiriloxanthin, torularodine, violaxanthin, astaxanthin and
fucoxanthin. These last two, will be the matter of this study. Fucoxanthin is
characterized by a low molecular weight, is chemically active and is easily
oxidized and has several biological activities, such as: inhibiting the proliferation
of a variety of neoplastic cells, promoting weight loss in animal models, acting as
an antioxidant agent and anti-inflammatory, interact with the intestinal flora,
prevent the formation of fibrosis in organs, protect the nervous system and exert
a multitude of other beneficial effects. Astaxanthin is similar to fucoxanthin,
protecting the body against multiple diseases, with excellent safety and
tolerability, already being used as a nutritional supplement and having
antioxidant, antineoplastic activities, diabetes prevention, cardiovascular and
neurodegenerative diseases, in addition to modulating immunity.

That said, this work aimed to carry out a bibliographic survey using
scientific databases in order to address the biological activities of these two
molecules mentioned, in order to clarify limitations and prospects in new

formulations and uses of these xanthophylls.



Key-words: Xanthophyll, Fucoxanthin; Astaxanthin; Biological Activities;
Antioxidant; Seaweed.
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1. INTRODUCAO

Atualmente, h& muito interesse em compostos biolégicos ativos derivados
de recursos naturais, principalmente quando se trata de compostos que possam
atuar em diversos alvos moleculares de maneira eficiente, e, portanto,
envolvidos em diversas doencas. A importancia das algas marinhas como fontes
de ingredientes funcionais foi bem reconhecida devido aos seus valiosos efeitos
benéficos para a salude. Deste modo, o isolamento e a investigacdo de novas
moléculas com atividades biolégicas de origem de algas marinhas tém atraido
grande atencdo. Dentre os diversos compostos as xantofilas, compostos
lipidicos com diversas atividades, sendo uma excelente escolha para a producéo

desses compostos.

1.1 LIPIDEOS

Sao compostos com baixa solubilidade em agua, estruturalmente
divididos em aqueles com acidos graxos, como: ceras, glicerideos, fosfolipidios
e esfingolipidios, ou sem acidos graxos, como: esteroides e terpendides
(THOMPSON, 2020).

1.2 TERPENOIDES

A definicdo de terpenos e terpendides, quando procurada na rede mundial
(Internet), se torna algo que traz confus@es. Inclusive € possivel achar fontes
afirmando que estes dois termos séo sinbnimos. O que parece indicar que em
algum momento esse engano foi descrito em algum texto que foi entdo
perpetuado por diversos outras fontes. Contudo, quando se acessa livros textos,
como de quimica organica, fitoquimica ou de bioguimica, se encontra uma
coeréncia nas definicbes desses dois termos. Assim, aqui neste texto, utilizar-
se-a a definicdo encontrada nesses livros.

Terpenos sao hidrocarbonetos cuja féormula quimica geral é [(CsHs) y].

Contudo, alguns autores ndo consideram a molécula de isopreno (CsHs — Figura
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1) como sendo um terpeno, e que estes seriam formados da juncéo de duas ou
mais moléculas de isoprenos (ENCYCLOPAEDIA BRITANNICA, 2018).

Z

Isopreno

Figura 1: Molécula de Isopreno. Base estrutural para formacgao dos terpenos e terpendides. Fonte: Autoria
propria.

Os terpendides, por sua vez, sdo derivados dos terpenos que tem como
caracteristica principal a introducdo de grupos oxigenados, como hidroxilas,
cabonilas, carboxilas (GOLD, 2008).

Os terpenos e terpendides sdo comuns na natureza e sao tidos como
derivados do &cido mevalbnico. Porém, descobriu-se que, em alguns
organismos (plantas, musgos, liquens e algas), certos representantes desse
grupo de moléculas séo, na verdade, derivados de uma molécula que surge da
ligacdo de partes do piruvato e gliceraldeido-3P, ou seja, o metileritritol fosfato.
O que faz que néo seja correto dizer que terpenos e seus derivados sao oriundos
do isopreno.

Além disso, descobriu-se que plantas podem usar tanto o metileritritol
fosfato quanto o acido mevalbnico, para sintetizar terpenos, enquanto 0s
mamiferos s6 usam a via do acido mevalbnico. Todavia, nos dois casos, nas
plantas, essas vias metabdlicas irdo originar tanto o pirofosfato de isopentenila,
como pirofosfato de dimetilalila (C. M. O. SIMOES, E. P. SCHENKEL, G.
GOSMANN, J. C. P. MELLO, L. A. MENTZ, 2001). Estes dois compostos de 5
carbonos séo o0s percussores imediatos dos terpenos.

Os terpenos e derivados podem ser constituidos de 10 carbonos ou mais,
como por exemplo, 40 carbonos. Todavia, a divisdo das estruturas quimicas
dessas moléculas em unidades de isopreno (C5) é muito util e se utiliza com

bastante frequéncia por ser bastante didatica (Tabela 1). Além disso, pode-se
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dizer que essas moléculas constituem uma grande classe compostos naturais,
muitos deles incluidos no grupo das moléculas conhecidas como metabdlitos
secundarios ou intermediarios (PERVEEN, 2018).

Tabela 1: Classificagdo dos Terpenos e Terpendides. Fonte: Autoria propria.

Moléculas de Numero de Nomenclatura  Exemplos
Isopreno carbonos
1 5C Hemiterpeno Piretrina
2 10C Terpeno Mentol
3 15C Sesquiterpeno  Levomenol
4 20C Diterpeno Paclitaxel
6 30C Triterpeno Fitoesteroides
8 40C Tetraterpeno Carotenoides

Como visto na Tabela 1, os carotenoides também séo terpenos. Abaixo
tece-se mais comentarios sobres estas moléculas, pois elas sdo alvo desse

estudo.

1.3 CAROTENOIDES

1.3.1 Definicéo

Os carotenoides sao substancias quimicas tetraterpénicas que podem ser
imaginados como dois diterpenos unidos pelas suas caudas, enquanto a
“‘cabeca” dessas moléculas (geralmente, anéis de 6 elementos) fica livre.
Todavia, essaregratem varias excecoes, pois 0s carotenoides formam um grupo
de pigmentos naturais (amarelo, laranja ou vermelho) com aproximadamente
700 representantes (J. D. FONTANA, S. V. MENDES, D. S. PERSIKE, L. F.
PERACETTA, 2000), a excecédo dos carotenoides fitoeno e fitoflueno que sao
incolores (SIES; STAHL, 2004).

A ocorréncia de carotenoides na natureza € abrangente, podendo ser
encontrados em varios seres vivos, desde microrganismos até animais. Algumas

espécies de bactérias, fungos, algas e plantas traquedfitas sdo capazes de
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sintetizar estes pigmentos (J. D. FONTANA, S. V. MENDES, D. S. PERSIKE, L.
F. PERACETTA, 2000). Em animais, como crustaceos (camardo, lagosta, siri),
aves (flamingo e guara) e peixes (truta e salméo), esses pigmentos sdo
acumulados no organismo por meio da alimentacdo (VALDUGA et al., 2009).

Na Tabela 2, foram compilados alguns exemplos de fontes produtoras,
principais carotenoides produzidos e respectiva coloragao.

Tabela 2: Alguns carotenoides naturais, coloracéo e fontes.

Carotenoide Coloracéao Fonte (exemplos)

Luteina | Amarela Chlorella sorokiniana (microalga)
Cucurbita moschata (jerimum)
Zeaxantina | Amarela a laranja Dunaliella salina (microalga)
Zea mays (milho)

B-caroteno | Laranja Rhodotorula rubra (levedura)
Malpighia glabra (acerola)

Daucus carota (cenoura)

Bixina | Laranja Bixa orellana (urucum)
Cantaxantina | Laranja a Haematococcus pluvialis (microalga)
vermelha Rhodococcus maris (bactéria)
Astaxantina | Vermelha Xanthophyllomyces dendrorhous
(levedura)

Chlorella zofingiensis (microalga)
Adaptado de (MESQUITA; TEIXEIRA; SERVULO, 2017).

Em plantas, a biossintese de carotenoides, assim como de outros
terpenos, segue a via do metileritritol fosfato (EISENREICH et al., 2004) que
apos reacdes sucessivas, sintetizam o isopentenil pirofosfato e o dimetilalil
difosfato (GHARIBZAHEDI; RAZAVI; MOUSAVI, 2013). A condensacao desses
dois isoprenos, resulta na formacéao da molécula de geranil difosfato (C10) que
ap6s duas reacbes de condensacdo com duas moléculas de isopentenil
pirofosfato, tem-se a molécula geranil difosfato (GHARIBZAHEDI; RAZAVI,
MOUSAVI, 2013). Esta é precursora da molécula de fitoeno (C40), primeiro
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carotenoide formado, por meio da condensacgéo de duas moléculas de dimetilalil
difosfato (NISAR et al., 2015).

As reacdes de ciclizagao, substituicdo, eliminacao, adicdo e rearranjos na
molécula de fitoeno possibilitam a formacao de diferentes estruturas moleculares
de carotenoides (BRITTON G., LIAAEN-JENSEN S., 1995). Ademais, as
modificacdes na cadeia poliénica ddo origem a carotenoides aciclicos (como a
molécula de licopeno), monociclicos (y-caroteno) ou biciclicos (como as
moléculas de a- e B-caroteno) (RODRIGUEZ-AMAYA; KIMURA; AMAYA-
FARFAN, 2008).

Além de moléculas com 40 atomos de carbono, € possivel encontrar
carotenoides com cadeias carbdnicas maiores ou menores. A ocorréncia de
carotenoides com 45 ou 50 atomos de carbono se deve a adicdo de uma ou duas
moléculas de isopreno ao esqueleto hidrocarbénico, como é o caso do
carotenoide decaprenoxantina. Carotenoides com numero de atomos de
carbono inferior a 40 sdo divididos em apocarotenoides e norcarotenoides. O
primeiro grupo é gerado a partir de perdas de atomos de carbono nos terminais
da cadeia hidrocarbdnica, enquanto os norcarotenoides resultam de alteracdes
no interior da cadeia (BRITTON G., LIAAEN-JENSEN S., 1995). A bixina é um
exemplo de apocarotenéide composto por 25 atomos de carbono em sua
estrutura molecular.

Existem, basicamente, duas classes de carotenoides: carotenos e
xantofilas. A primeira classe caracteriza-se pela presenca de uma cadeia
hidrocarbénica linear ou ciclizada em um ou nos dois terminais da molécula. Ja
as xantofilas compreendem os derivados oxigenados dos carotenos (JIN et al.,
2003).

1.3.2 Carotenos

Sao substancias de origem geralmente vegetal e fungos, homeadas por
caracteres do alfabeto grego: alfa-caroteno e beta-caroteno (gama-, delta-,
épsilon- e zeta-caroteno, também existem, porém em menor quantidade) e, por
serem hidrocarbonetos, sdo solluveis em lipideos e insolUveis em agua. Podem

ser sintetizados também por alguns pulgdes e acaros que adquiriram de fungos,
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por transferéncia genética horizontal, os genes responsaveis pela sintese
dessas moléculas (ALTINCICEK; KOVACS; GERARDO, 2012).

Os carotenos sao pigmentos fotossintéticos de grande importancia devido
a sua capacidade de absorver a luz ultravioleta, violeta e azul e espalhar a luz
laranja ou vermelha e a luz amarela em menor concentragdo. Eles contribuem
para a fotossintese, transmitindo a energia luminosa, que absorvem, para a
clorofila. Além de proteger os tecidos das plantas, ajudando a absorver a energia
do oxigénio singlete, uma espécie reativa de oxigénio (EROs), formada durante
a fotossintese, ao transferir a excitacdo eletrénica para a sua cadeia de elétrons
no sistema polieno (BONET et al., 2016).

Sua cadeia polieno ou Sistema Polieno, um longo sistema de ligacao
dupla conjugada que forma a “espinha dorsal” da molécula, influencia suas
propriedades quimicas, fisicas e bioquimicas (possibilita a estrutura molecular
Unica dos carotenoides e sua caracteristica de absorcao de luz). Esta cadeia
pode apresentar grupos terminais ciclicos, que apresentam substituintes
contendo oxigénio. O sistema conjugado é rico em elétrons, estes sao
responsaveis pela atividade antioxidante dos carotenoides: tanto na absorcao da
energia do oxigénio singlete, quanto de outras espécies reativas, para
interromper as reacdes em cadeia onde eles estdo envolvidos (MCNULTY et al.,
2007; RODRIGUEZ-BERNALDO DE QUIROS; COSTA, 2006; SIKORA et al.,
2008).

1.4 XANTOFILAS

No grande grupo de carotenoides, tem-se as xantofilas, que possuem
estrutura molecular semelhante aos carotenos, mas contém atomos de oxigénio
em sua composicdo e pelo menos uma funcéo hidroxi, ceto, epoxi, metoxi ou
carboxil (RODRIGUEZ-BERNALDO DE QUIROS; COSTA, 2006). Este grupo
também pode ser chamado de oxicarotenoides, e podem conter oxigénio seja
como: grupo hidroxila e/ou como pares de atomos de hidrogénio que séo
substituidos por atomos de oxigénio atuando como uma ponte epoéxido. Por essa
razdo, sao mais polares do que os carotenos, permitindo-os serem separados

em muitos tipos de cromatografia.
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Como exemplos de xantofilas tem-se a zeaxantina (Figura 2a), a
cantaxantina (Figura 2b), a espiriloxantina (Figura 2c), a torularodina (Figura 2d),
a violaxantina (Figura 2e), a astaxantina (Figura 2f) e a fucoxantina (Figura 2g).
Estes dois ultimos serdo apresentados com maiores detalhes abaixo.

Cantaxantina

O ///////////// -

Espiriloxantina
e)

HO
////////////OH

Torularodina

Astaxantina Fucoxantina

Figura 2: Estruturas 2D de algumas das xantofilas. Pode se observar a semelhanca da estrutura dentre os

componentes do grupo, sendo a) Zeaxantina; b) Cantaxantina; c) Espiriloxantina; d) Torularodina; e)
Violaxantina; f) Astaxantina; g) Fucoxantina. Fonte: Autoria Propria.

1.4.1 Astaxantina

1.4.1.1 Definicdo e Estruturada AST

A astaxantina (Figura 2f) (AST) faz parte do grupo dos carotenoides, mais
especificamente do subgrupo das xantofilas, e apresenta um grupamento
funcional ceto, sendo considerada um cetocarotenoide (CHOI, S. et al., 2005;
MARGALITH, 1999). A AST é sintetizada a partir do B-caroteno, pela 3-

hidroxilagao e 4-cetolagdo em ambos os grupos terminais do anel ionona (ZHU,
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C. et al., 2009). Estes anéis (Figura 3) sao liberados com a degradacdo de
carotenoides. A presenca de grupos hidroxila e carbonila fazem da AST mais
solavel em agua, bem como, um composto com maior potencial antioxidante que
o licopeno, carotenoide muito conhecido por possuir essa atividade (HUSSEIN
et al., 2006; LIU, X.; OSAWA, 2007).

a) O b) O
= =
Alfa-lonona ) @) Beta-lonona
~

Gamma-lonona

Figura 3: Estruturas de diferentes iononas: a) a-ionona, b) B-ionona e c) y-ionona. lononas sé&o compostos
aromaticos que pertencem a um grupo conhecido como cetonas de rosa e podem ser obtidos a partir da

degradacao de carotenoides. Fonte: Autoria Propria.

AST pode apresentar trés isdbmeros: dois enantibmeros (3R, 3'R e 3S, 3'S)
e uma forma meso (3R, 3'S) (Figura 4) (TURUJMAN et al.,, 1997) e ja foi
demonstrado que, termodinamicamente, a astaxantina trans € mais estavel do
gue seus outros isdmeros cis (BRITTON, 1995). Esses trés tipos de isbmeros
Opticos podem ser encontrados em diferentes organismos, como nos crustaceos
(HIGUERA-CIAPARA; FELIX-VALENZUELA; GOYCOOLEA, 2006). Contudo,
vale salientar, que diferentes organismos produzem AST em quantidades

variadas. Com relacdo a sua abundéancia, pode-se dizer que de todos esses
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isbmeros, o par 3S e 3'S é 0 mais abundante na natureza (GREWE; MENGE;
GRIEHL, 2007; WANG; ARMSTRONG; CHANG, 2008).

3R,3'S- i
0 3R, 3'S-astaxantina

Figura 4: Isbmeros da astaxantina. Adaptado de NGUYEN, K. D., 2013.

Dependendo de sua origem, a AST pode ser encontrada em associacao
com outros compostos. Pode ser esterificado em um ou ambos 0S grupos
hidroxila com diferentes acidos graxos, como palmitico, oleico, estearico ou
linoleico. Também pode ser encontrada livre, com os grupos hidroxila sem
esterificacdo, mas isso a torna consideravelmente instavel e particularmente
suscetivel a oxidacdo (HUSSEIN et al., 2006). Ou entdo, pode formar um
complexo quimico com proteinas (caroteno-proteinas) ou lipoproteinas
(caroteno-lipoproteinas). Vale salientar que a AST encontrada em algas €
sempre esterificada (YUAN; GONG; CHEN, 1997). Outro fator importante € que
a presenca de produtos secundarios dos isbmeros, em reflexo ao naturalmente
presente 3S, 3S’, pode apresentar afeitos inibitérios com relagdo a atividade
biol6gica da AST (YUAN; GONG; CHEN, 1997).
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A AST também pode ser sintetizada em laboratorios. A AST sintética
consiste em uma mistura racémica dos dois enantiomeros e a forma meso na
razdo 1:2:1 para 3R,3'R, 3R,3’S e 3S,3'S, respectivamente (GREWE; MENGE;
GRIEHL, 2007; TURUJMAN et al., 1997, WANG; ARMSTRONG; CHANG,
2008). Além disso, a AST sintética pode estar contaminada com intermediarios
ou produtos secundéarios das reacdes, por outro lado, nunca é encontrada
esterificada (ZHU, C. et al., 2009).

1.4.1.2 Histérico da AST

Desde sua descoberta em lagostas no final da década de 30 por Kuhn,
gue investigava a coloragdo da espécie Astacus gammarus L.(KUHN;
LEDERER, 1933; R KUHN, 1938), até os dias atuais, o conhecimento sobre a
AST evoluiu atraves de diversos processos tecnoldgicos a fim de ser Util na vida
cotidiana dos seres humanos. Contudo, foi somente a partir da década de 90
gue pesquisas sobre esses carotenoides se intensificaram e seu uso como
suplemento alimentar em animais foi aprovado (JOHNSON; AN, 1991; MIKI,
1991), bem como, avaliacGes de suas atividades bioldgicas.

Atualmente, esta molécula é extraida principalmente de Haematococcus
pluvialis, por meio de cultivo em biorreatores e purificacdo usando cromatografia
liquida de alta pressdo. Sua pureza e estrutura € identificada por espectrometria
de massas (DU et al., 2016). No entanto, se obtém uma maior quantidade por
meio de producdo sintética. Atualmente, a AST ja foi aprovada como um
suplemento alimentar, corante alimentar para animais e alimentos
suplementados para peixes de cativeiro (LIM et al., 2018), ja para humanos ha
uma indastria em crescimento: o mercado de nutracéuticos (suplementos
nutricionais) (MCCOQY, 1999), sendo a maioria desses, fabricados a partir de
extratos de algas ou leveduras. Assim, a pesquisa sobre os reais beneficios do
AST como suplemento dietético € relativamente recente e limitada (HIGUERA-
CIAPARA; FELIX-VALENZUELA; GOYCOOLEA, 2006).

O consumo de astaxantina pode reduzir e prevenir varios distirbios em
humanos e animais principalmente devido a sua propriedade antioxidante
(FAKHRI et al., 2018). Contudo, diferente de outros carotenoides, a AST nao é
precursora de vitamina A (JYONOUCHI; GROSS, 1995).
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1.4.2 Fucoxantina

1.4.2.1 Defini¢céo e Estrutura da FXT

A fucoxantina (FXT - Figura 5a) é um epoxicarotenol caracteristico de
algas marrons (HASTINGS et al., 2016). Como descrito anteriormente, pertence
ao grupo das xantofilas, com férmula Cs2HssOs € tem, na alga, um papel de
absorver luz, principalmente nas regides azul-verde a amarelo-verde do espectro
visivel, auxiliando na fotossintese (DEVAKI; GROSSMAN, 1993; GROSSMAN;
MANODORI; SNYDER, 1990). A FXT ja foi descrita em macroalgas e
microalgas, como: Undaria pinnatifida, Laminaria japonica, Phaeodactylum
tricornutum e Cylindrotheca closterium (KIM, S. M. et al., 2012).

Sua estrutura foi determinada por Englert et al. em 1914 (Figura 5a). E ao
observa-la percebe-se a sua semelhanca com as estruturas da neoxantina
(Figura 5b), dinoxantina (Figura 5c) e peridinina (Figura 5d). Entretanto, sua
estrutura molecular é Unica, que inclui uma ligacao alénica incomum (um 5,6-
monoepoxido), 9 ligacdes duplas conjugadas (HOSOKAWA et al., 2009; YAN et
al., 1999) e alguns grupos funcionais oxigenados, ndo sendo encontrada em
outros carotenoides em algas marrons (DEMBITSKY; MAOKA, 2007). Contudo,
esta estrutura e suas quiralidades séo instaveis, sendo facilmente afetadas pelo
aguecimento, exposicao aérea e iluminacdo (ACHIR et al., 2010; ZHAO et al.,
2014). Tais fatores ja foram exaustivamente estudados, portanto, sabe-se que
durante o processo de extracdo, purificacdo, armazenamento e uso da FXT, o

aguecimento, a exposi¢ao ao ar e a luz devem ser evitados.
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Fucoxantina
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Figura 5: Estruturas 2D das moléculas de Fucoxantina(a), Neoxantina(b), Dinoxantina(c) e Peridinina(d).
Fonte: Autoria propria.
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A estrutura da FXT Ihe confere uma alta atividade antioxidante
(SANGEETHA, R. K.; BHASKAR; BASKARAN, 2009). Além disso, também foi
observado atividades como: antiobesidade, antidiabetes, anti-inflamatorias,
antitumoral e hepatoprotetora, melhores descritas na tabela 4 no topico de
atividades biologicas. A sua estrutura esta intimamente relacionada as suas
funcdes, portanto, correlacbes entre a sua estrutura e suas propriedades
precisam ser bem conhecidas. Assim como a AST, a FXT possui trés isdmeros:
um na forma trans e dois isdbmeros cis, sua proporc¢ao de cis isdbmeros aumenta
com o0 a exposi¢do a temperatura mais altas, inclusive, com uso de métodos de
extracado que ocorrem em temperaturas mais elevadas (KAWEE-AI; KUNTIYA;
KIM, 2013; ZHAO et al., 2014).

Alguns resultados mostram que o aquecimento causa a degradacdo da
FXT totalmente trans entre 25 e 100 °C, na auséncia de luz e ar (ZHAO et al.,
2014). A FXT trans parece ser a responsavel pela atividade antioxidante
pertencente a este carotendide, uma vez que, quando a proporcao de cis
isdmeros aumentam, as atividades antioxidantes da FXT diminuem (KAWEE-AI;
KUNTIYA; KIM, 2013).

1.4.2.2 Historico da FXT

A FXT foi isolada pela primeira vez das algas marinhas marrons Fucus
sp., Dictyota sp. e Laminaria sp. por Willstatter e Page em 1914 (WILLSTATTER;
PAGE, 1914). Contudo foi somente em 1990 que sua estrutura completa, bem
como, quiralidade, foram determinadas por Englert e colaboradores (ENGLERT;
BJZRNLAND; LIAAEN-JENSEN, 1990).

A FXT é um pigmento presente nas algas pardas, diatomaceas e
crisofitas, e assim como outros carotenoides, sdo responsaveis pelas suas
respectivas coloracdes, juntamente a iridescéncia das paredes celulares,
formadas por silica ou celulose. A FXT possui uma estrutura Unica que distingue
sua estrutura da dos carotenoides vegetais, tais como [(-caroteno e luteina
(Figura 6).
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Luteina

Figura 6: Estrutura de dois carotenoides vegetais. a) 3-Caroteno e b) Luteina. Fonte: Autoria propria.

Recentemente, as atencbes tém se voltado para esta molécula, devido
aos seus beneficios a saude, por apresentar atividades antioxidantes, anti-
inflamatorias, antitumoral e antiobesidade (MIYASHITA et al., 2011; PENG et al.,
2011). No entanto, em contraste com a elucidacdo completa dos genes da via
carotenogénica em plantas verdes terrestres (BARTLEY; SCOLNIK, 1995;
FARRE et al., 2010; VISHNEVETSKY; OVADIS; VAINSTEIN, 1999), pouco se
sabe sobre a via biosintética da fucoxantina, o que dificulta a producao sintética
da molécula ou mesmo a producédo biolégica de baixo custo deste carotendide

por meio de abordagens biotecnoldgicas.

1.5 USOS COMERCIAIS

A AST e a FXT sdo comercializadas no mercado brasileiro como
suplementos alimentares, encontrada principalmente em lojas de produtos
naturais e entre lojas virtuais que atendam esse mercado (pesquisa realizada
por meio de mecanismos de busca como Google® Shopping € Buscapé™),
sendo expostas como compostos que melhoram a qualidade de vida, contudo
sua pureza nunca € informada nos rétulos dos produtos, e elas sdo sempre
provenientes de um extrato de microalga ou macroalga, logo, apresentam outras
substancias que podem apresentar reacfes biologicas adversas. Os precos dos
produtos contendo estas xantofilas variam de R$ 60,00 a R$ 460,00, a depender

da formulacéo e necessidade ou nao de importacdo. As apresentacoes mais
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encontradas sdo as capsulas contendo aproximadamente de 5 mg da xantofila,
com recomendacdes para uso de 1 capsula ao dia.

Ambas, AST e FXT, jA sdo consumidas por nichos, como esportistas
amadores, e sdo0 amplamente aceitas pois, passa-se a ideia de serem produtos
naturais e, que por isso, ndo fariam mal a saude. Além disso, os rétulos ou as
informagdes nas paginas que vendem esses produtos apresentam diversas
atividades/propriedades/aplicabilidades atribuidas a esses compostos que nao
sdo embasadas em estudos cientificos, e quando sdo, muitas vezes sao
informacdes oriundas de extrapolacdes dos resultados ou, mesmo, de
interpretagdes ruins dos resultados.

Essa realidade traz a necessidade de dados cientificos que possam
compilar os dados ja obtidos sobre estas xantofilas, principalmente, no enfoque
de suas propriedades farmacologicas. E, que tragam a tona para a sociedade,
principalmente, ndo cientifica, dos beneficios da AST e FXT, bem como, de suas

limitacdes.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Este trabalho teve como objetivo, realizar uma revisdo da literatura
através de bases de dados cientificas sobre as moléculas de fucoxantina e
astaxantina, com énfase nas suas atividades biolégicas, com o intuito de

identificar potenciais usos farmacolégicos e industriais em novas formulacdes.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Conceituar Carotenoides, diferenciando seus subgrupos, com énfase
nas moléculas de fucoxantina e astaxantina;

e Fazer um levantamento historico sobre as xantofilas estudadas;

e Comentar as principais atividades biologicas encontradas em testes in
vitro e in vivo;

e Abordar as principais limitacdes dos estudos encontrados;

e Propor novas abordagens com base nos achados a fim de guiar novos

estudos cientificos.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Este estudo baseou-se numa reviséo de literatura cientifica sobre duas
xantofilas de origem marinha e suas principais atividades biolégicas relatadas in

vitro e in vivo.

3.2 OBTENCAO DE DADOS

A fundamentacédo tedrica do presente trabalho (revisdo de literatura) foi
baseada em artigos coletados entre os meses de dezembro de 2020 e abril de
2021, a partir de diversas bases de dados como: Science Direct, PubMed,
SciELO, peridédicos CAPES e Google Académico, considerando materiais
principalmente nas linguas portuguesa e inglesa, a partir da pesquisa eletrénica
com os descritores em portugués: Xantofilas, Fucoxantina, Astaxantina, bem
como essas associadas a: atividades biologicas, atividades farmacoldgicas,
efeitos, aplicacbes e saude humana; e suas correspondéncias em inglés:
Xantophylls, Fucoxanthin, Astaxanthin, bem como essas associadas a: biological
activities, pharmacological activities, effects, applications, human health.

O intervalo temporal da pesquisa ficou compreendido pelos anos de 1975
e 2020.

Como critério de inclusao utilizou-se a seguinte premissa:

e O artigo deveria trazer comentérios sobre propriedades
estruturais, fisico-quimica, biolégicas e ou farmacoldgicas;

e O artigo deveria trazer informacfes embasadas em
experimentos cientificos realizados sob a Gtica da ética em
pesquisa;

Como critério e exclusao:

e Artigos antigos que apresentassem dados que nao foram

posteriormente confirmados por outros autores;
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e Artigos que ndo apresentasse dados cientificos e/ou cujos
experimentos realizados tivessem sido realizados sem

terem seguido procedimentos adequados;

Os artigos que entraram nos critérios de inclusdo foram acessados na
integra e as principais informagdes foram extraidas, sendo os artigos escolhidos
a partir de sua melhor adequacao cientifica para cada topico pertinente desta
revisdo. ApOs a leitura das referéncias selecionadas, as informacdes foram
organizadas e compiladas na forma desta reviséo.

Além disso, foram também utilizados como referéncias, informacfes de
livros na area de bioguimica, biologia marinha e dados fornecidos pelo National
Center for Biotechnology Information/National Institutes of Health (NCBI/ NIH)
através do site do PubChem (https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/) e banco de
dados especificos para carotenoides como o Carotenoids DB
(http://carotenoiddb.jp/) para obtencdo de dados sobre a estrutura e testes

clinicos e pré-clinicos no mundo.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO - REVISAO BIBLIOGRAFICA

Foram coletados 165 artigos, publicados no intervalo compreendido pelos
anos de 1975 e 2020, dos quais foram escolhidos 46 artigos para serem
utilizados como referéncia bibliografica para fundamentacéo tedrica da referida
revisdo. Apos a leitura das referéncias selecionadas, as informagfes foram

organizadas e compiladas na forma desta reviséo.

4.1 ASTAXANTINA

4.1.1 Fontes Naturais da AST

As algas sao a principal fonte natural de astaxantina na cadeia alimentar
aquatica (JOHNSON; AN, 1991; OLAIZOLA, 2000), especialmente a microalga
Haematococcus pluvialis. Aléem disso, a AST esta presente na maioria dos
organismos aquaticos de cor vermelha (AMBATI et al., 2014). Porém, isso hao
faz dessa alga a Unica fonte de obtencdo da AST, esta xantofila pode ser extraida
de diversos microrganismos como diferentes algas, e animais como: camarao,
peixes, crustaceos e leveduras (HIGUERA-CIAPARA; FELIX-VALENZUELA;
GOYCOOLEA, 2006). Contudo, a concentracdo de AST varia de espécie para
espécie (YABUZAKI, 2017), como também, de individuo para individuo, pois é
altamente dependente da dieta e das condi¢des de vida do organismo. Exemplo
disto é o salméo selvagem, que obtém sua AST da cadeia alimentar, enquanto
o salméo de viveiro € suplementado pela alimentacdo. Por isso, este ultimo
apresenta uma maior quantidade de AST, e consequentemente, apresenta uma
cor caracteristica da sua carne, mas diferente do selvagem (DA SILVA et al.,
2018; TURUJMAN et al., 1997).

Os achados de BJERKENG et al., 2007, indicam maiores niveis de AST
em salmado suplementado com Phaffia rhodozyma (0,26 mg/100 g) do que
agueles suplementados com AST sintética (0,20 mg/100 g).

Em outro estudo que investigou a consequéncia de diferentes fontes de
AST na dieta do peixe calunga (Pagrus pagrus), foi encontrado maiores niveis

de AST na pele dos peixes alimentados com H. pluvialis (4,89 g/100 g) ao se
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comparar com aqueles suplementados com AST sintética (2,91 ¢g/100 g). Os
autores sugeriram que esta propriedade se justifica devido a esterificacédo
presente na AST proveniente da H. pluvialis, o0 que promoveria uma maior
solubilidade intestinal da mesma e facilidade de sua incorporagédo em micelas,
enquanto a AST sintética, por ndo ser esterificada, ndo possuiria essa facilidade
(TEJERA et al., 2007).

Como dito anteriormente, a microalga H. pluvialis é atualmente a principal
fonte industrial para a producao natural de AST (OLAIZOLA, 2000). Mais de 40
g do carotendide podem ser obtidos a partir de 1 kg de biomassa seca dessa
alga (MARGALITH, 1999). O rico contetado de AST de microalgas é produzido
em condigdes de estresse, incluindo deficiéncia de nitrogénio, alta salinidade e
alta temperatura (COLLINS et al., 2011).

H. pluvialis, juntamente com a Chlorella zofingiensis, tiveram suas vias
metabdlicas elucidadas (Figura 7) e sao alvos de inimeras pesquisas, com foco
no crescimento e aumento de sua producao de AST (CHOI, Y. E.; YUN; PARK,
2002; HATA et al., 2001; OROSA et al., 2001).

Via Metabodlica 1 Via Metabdlica 2
B-Caroteno
BKT CrtR-b
Equinenona B-Cnptoxantina
BKT l lCrtR-b
Cantaxantina Zeaxantina
CrtR-b l lBKT
Adonirubina Adonixantina
CrtR-b BKT
Astaxantina
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Figura 7: Vias primérias de biossintese de astaxantina em Haematococcus pluvialis (via metabdlica 1) e
Chlorella zofingiensis (via metabdlica 2). Siglas - BKT: cetolase de B-carotendide e CrtR-b: B-carotendide
hidroxilase. Adaptado de HAN; LI; HU, 2013.

A demanda por AST natural é impulsionada pelas pesquisas que indicam
a promoc¢ao da saude humana, assim como mais pesquisas sobre novos usos
da AST (YAMASHITA, 2013).

4.1.2 Sintese Industrial da AST

Atualmente, a industria de sintese dispde de vérias estratégias
desenvolvidas, contudo, a mais antiga ainda é amplamente utilizada. A
estratégia em questdo envolve a reacdo de Wittig, onde dois sais de fosfonio
com 15 carbonos reagem com um dialdeido com 10 carbonos (Figura 8a)
(WIDMER et al., 1981). Outros métodos incluem a hidroxilagdo da cantaxantina
(Figura 8b) (KURT BERNHARD, ROBERT KARL MULLER) e a isomerizacéo de
uma luteina para zeaxantina e, em seguida, oxidacdo para astaxantina (Figura
8c) (GEORGE C. SCHLOEMER).
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Figura 8: Vias sintéticas para a obtencao de astaxantina. (a) Reacéo de Wittig (b) Hidroxilagéo da
cantaxantina (c) Oxidacdo da zeaxantina. Adaptado de DEPRA; DOS SANTOS; JACOB-LOPES, 2020).
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4.1.3 Biodisponibilidade da AST

De varios carotenoides de ocorréncia natural, a astaxantina € considerada
um dos melhores carotenoides, sendo capaz de proteger células, lipidios e
lipoproteinas de membrana contra o dano oxidativo (AMBATI et al., 2014). Os

estudos com humanos sao animadores, mas, ainda sdo escassos.

A AST é um composto soluvel em gordura, com absor¢cdo aumentada
guando consumido com 6leos dietéticos. Compostos lipofilicos sdo geralmente
transformados metabolicamente antes de serem excretados. De forma geral, 0s
carotenoides séo absorvidos pelo corpo como os lipidios e transportados pelo
sistema linfatico para o figado. A absorcéo dos carotenoides € dependente dos
componentes dietéticos que os acompanham, a AST e seus metabolitos foram
detectados em varios tecidos de ratos (PAGE; DAVIES, 2002). Por exemplos,
dietas ricas em gorduras podem aumentar a absorcdo de -carotenoides,
enquanto uma dieta baixa em gorduras a reduz. A AST se mistura com o acido
biliar apés a ingestdo e forma micelas no intestino, sendo absorvidas pelas
células da mucosa, que por sua vez a incorpora nos quilomicrons, sendo entéo
liberados na linfa e digeridos pela lipoproteina lipase. Os quilomicrons
remanescentes sao rapidamente removidos pelo figado e outros tecidos
(OLSON, 1994).

A biodisponibilidade e as propriedades antioxidantes da AST foram
aumentadas no plasma e no figado de ratos apds a administracdo de biomassa
de Haematococcus dispersa em azeite de oliva (RANGA RAO et al., 2010, 2013;
RAO, AMBATI RANGA et al.,, 2013). Ja a sua biodisponibilidade no plasma
humano foi confirmada com a administracdo de dose Unica de 100 mg de
astaxantina (dSTERLIE, 2000) e seu acumulo em humanos foi encontrado apés
a administracdo de biomassa de Haematococcus (OKADA; ISHIKURA; MAOKA,
2009). Também em humanos, sua biodisponibilidade foi aumentada por
formulacbes a base de lipidios, principalmente grandes quantidades de
carotenos solubilizados na matriz alimentar que podem aumentam a sua
biodisponibilidade (OLSON, 1994).
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4.1.4 Toxicidade da AST

Primeiramente, devido a AST ser uma excec¢éo a regra dos precursores
de vitamina A e nao ser convertida pelo corpo humano, ela néo é téxica quando
administrada por via oral para fins de hipervitaminose A (BRENDLER;
WILLIAMSON, 2019).

Uma avaliagéo clinica preliminar da toxicidade e eficacia de um extrato de
H. pluvialis realizado em humanos entre 20 e 60 anos, examinou a administragédo
de doses que continham 4, 8 ou 20 mg de AST diariamente por 4 semanas. Estes
autores verificaram a pressao arterial e outros pardmetros antes e apés 4
semanas de suplementacdo. O Unico parametro dispar observado foi a
diminuicdo significativa da pressao arterial sistolica e da glicemia em jejum dos
individuos que ingeriram 4 mg de AST. Efeitos adversos ou alteragcdes nos
parametros bioquimicos dos outros grupos suplementados nao foram
observadas ou relatadas (SATOH et al., 2009).

Um ensaio randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de 8
semanas projetado para determinar a seguranca da astaxantina de H. pluvialis,
demonstrou que humanos adultos saudaveis podem consumir, com seguranca,
6 mg de astaxantina por dia, durante esse periodo (SPILLER; DEWELL, 2003).

Por fim, em ratos, uma dose aproximada de 500 mg de astaxantina/kg/
dia obtida de uma biomassa de H. pluvialis rica em AST, foi usada com o intuito
de se avaliar os possiveis efeitos colaterais da alta ingestdo da xantofila
estudada. Contudo, ndo foram constatados efeitos adversos nos parametros
sanguineos ou bioquimicos dos participantes, como albumina, globulina,
creatinina, fosfatase alcalina, alanina e aspartato aminotransferase (STEWART
et al., 2008).

4.1.5 Atividades Biologicas da AST
A AST possui aplicagdes promissoras para a saude e nutricdo humana
(HUSSEIN et al., 2006). Ha vérios estudos associando uma maior ingestao de

carotenoides, com uma menor incidéncia de doencas devido as: atividade
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antioxidante, atividade antitumoral, atividade anti-inflamatoria, atividade
imunomoduladora, beneficios cosméticos, hepatoprotetora, neuroprotetora,
cardioprotetora, antidiabética e até no controle da obesidade (FAKHRI et al.,
2018; TOMINAGA et al., 2012) como elucida a Tabela 3.

Devido a presenca de grupos oxigenados em seus anéis terminais, a
maioria das xantofilas ndo possui 0s requisitos estruturais para exercer a funcao
de precursor de vitamina A como o [B-caroteno ou outros carotenoides que
possuem um grupo final B-retinilideno ou 3-dehidroretinilideno, o que pode
explicar o fato do longo tempo sem ter sido dado importancia a elas (BHOSALE;
BERNSTEIN, 2005) .

As xantofilas sdo excelentes antioxidantes, capturando oxigénio singlete
e outras espécies reativas de oxigénio (EROs) derivados de processos
metabodlicos celulares ou poluentes ambientais (EDGE; MCGARVEY;
TRUSCOTT, 1997). No entanto ha xantofilas mais potentes do que outras. AST,
por exemplo, foi 100 vezes mais potente antioxidante do que zeaxantina, luteina
(NAGUIB, 2000), e cantaxantina (MIKI, 1991). Como também, foi 100 vezes mais
potente do que a da vitamina E exposta a peroxidacao lipidica (TSUNETO;
AKIHIKO, 2006; YAMASHITA, 2015), ao a-tocoferol isolado (MIKI, 1991; RANGA
RAO, 2011) e B- caroteno (CHEW et al., 2011; YAMASHITA, 2015). Essa
atividade antioxidante da AST foi ainda maior em outros estudos, chegando a
ser 550 vezes mais capaz do que a vitamina E na neutralizacdo do oxigénio
singlete (SHIMIDZU; GOTO; MIKI, 1996) e possui uma atividade antioxidante
100-1000 vezes maior do que outros agentes fotoquimicos (DONG; HUANG;
ZHANG,; LIAN; et al., 2014; DONG; HUANG; ZHANG; WANG; et al., 2014)
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Tabela 3: Atividades Bioldgicas da Astaxantina. Fonte: Autoria Propria.

Atividade Biol6gica Teste Descrigcédo Fonte Autores
Antioxidante In vitro (SNC) Maior atividade antioxidante quando Blakeslea trispora (NAGUIB, 2000).
comparada a varios carotenoides, como (Comercial)
luteina, licopeno, a-caroteno e 3-caroteno.
In vivo (Ratos Wistar) As enzimas antioxidantes catalase, Haematococcus (RANGA RAO et al.,
superéxido dismutase, peroxidase e pluvialis 2010).
substancias reativas ao acido tiobarbiturico
(TBARS) foram aumentadas no plasma e no
figado de ratos apos alimentacao
suplementada.
In vivo (ratos Wistar Maior protecdo contra radicais livres em Haematococcus (RANGA RAO et al.,
albinos) ratos, seguida por B-caroteno e luteina. pluvialis 2010, 2013)
In vitro (SNC) A atividade antioxidante foi 10 vezes maior Ovarios de peixes (MIKI, 1991)

In vitro (SNC) In vivo
(Coelhos brancos da

Nova Zelandia)

do que a da zeaxantina, luteina,
cantaxantina, B-caroteno e 100 vezes maior
do que o do a-tocoferol.

Aumenta atividade da superdxido dismutase

e tiorredoxina redutase, enquanto a

marinhos

crustaceos

Blakeslea

(Comercial)

e

trispora

(AUGUSTI et al., 2012)
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Anti-inflamatéria

In vivo (Ratos Wistar
albinos)

In vivo (ratos Wistar

albinos)

In vivo (Humanos)

In vitro (RAW 264.7)

In vivo (Ratos Lewis)

In vivo
(Camundongos
Balb/c)

paraoxonase foi reduzida em coelhos
expostos a oxidacéo induzida.

Eleva os niveis de enzimas antioxidantes
guando fornecida a ratos com Ulcera
géstrica induzida por etanol.

Apresenta  atividade  anti-peroxidacéo
lipidica de 80% em ratos com Ulcera gastrica
induzida por etanol e ratos com cancer de
pele.

Reduz um biomarcador de dano oxidativo do
DNA, e aumenta a resposta imunolégica em
mulheres adultas jovens e saudaveis.

Efeito protetor sobre o estresse oxidativo
induzido por hiperglicemia, inflamacéo e
apoptose em ceélulas epiteliais tubulares
proximais.

Reduz significativamente a carga bacteriana
e inflamacdo gastrica em camundongos
infectados com H. pylori suplementados

com extratos de algas.

Haematococcus

pluvialis

Haematococcus

pluvialis

Haematococcus
pluvialis
Blakeslea trispora

(Comercial)

Haematococcus
pluvialis,

Chlorococcum sp. e

(KAMATH et al., 2008)

(KAMATH et al., 2008;
RAO, AMBATI RANGA
et al., 2013)

(PARK et al., 2010)

(OHGAMI et al., 2003)

(BENNEDSEN et al.,
2000; LIU, B. .; LEE,
2003; RAO, A.
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Gastroprotetor

Fotoprotetor

Redutor dos efeitos

da Diabetes

In vitro (Ensaio
bacteriano)

In vivo (Rato Lewis)

In vivo (Porquinhos-

da-india Hartley)

In vivo (Ratos Wistar

albinos)

In vitro (SNC)

In Vivo (Ratos
Hos:HR-1 e
Hos:HRM2, e Ratos
Wistar)

In vivo (Camundongo
db/db)

Demonstra potencial tratamento para
inflamagéao ocular.

Reduz o nimero de células inflamatdrias do
fluido de

aumentando os niveis de cAMP e cGMP em

lavagem bronco alveolar,

tecidos pulmonares apos alimentacao
suplementada.

Apresenta efeito gastroprotetor dependente
da dose em Ulceras gastricas induzidas por
etanol em ratos.

Previne o espessamento da pele e modula a
contra danos

producdo do colageno

cutaneos induzidos por raios UV.

Reduz o estresse oxidativo causado pela

hiperglicemia nas células 3 pancreaticas e

Botryococcus

braunii

Ginkgo biloba

Haematococcus
pluvialis
Blakeslea trispora
(Comercial)
Haematococcus

pluvialis

RANGA; REDDY,;
ARADHYA, 2010)
(SUZUKI et al., 2006)

(HAINES et al., 2011)

(KAMATH et al., 2008)

(HAMA et al., 2012,
SANTOS et al., 2012)

(UCHIYAMA et
2002)

al.,
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In vivo (Ratos Wistar)

In vivo (Ratos ODS
od/od)
In vitro (HUVEC)

In vivo
(Camundongos
Swiss albino, Ratos
SHR/NDmrc-cp
(cp/cp) e Wistar)

melhora dos niveis de glicose e insulina no
soro.

Protege as células B pancredticas contra a
toxicidade da glicose, além de ser um bom
agente imunolégico na recuperacdo de
linfocitos  disfuncionais  associado a
diabetes.

Reduz o estresse oxidativo em ratos com
diabetes, pela combinagdo com a-tocoferol.
Inibe a glicacao e citotoxicidade induzida por
proteinas glicadas em células endoteliais da
veia umbilical humana, prevenindo a
oxidacao de lipidios e proteinas.

Melhora a sensibilidade a insulina em
camundongos hipertensos e camundongos
e ratos em dietas com alto teor de gordura e

frutose, apos alimentacdo suplementada.

Blakeslea trispora (OTTON et al., 2010)

(Comercial)

Haematococcus (NAKANO et al., 2008)
pluvialis
Haematococcus (NISHIGAKI et al.,

pluvialis (Comercial) 2010)

Blakeslea trispora (BHUVANESWARI et
(Comercial) al., 2014; HUSSEIN et
Haematococcus al., 2007)

pluvialis (Comercial)
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Nefroprotetor

Cardioprotetor
modulador

presséao arterial

e
da

In vivo (Camundongo
db/db)

In vitro (NHMC)
In vivo (Camundongo
db/db)

Reviséo

In Vivo (Céaes
mongrel e coelhos
brancos da Nova
Zelandia)

In Vivo (Ratos

Sprague-Dawley)

Reduz os niveis de albumina urinaria em

camundongos diabéticos tratados em
comparacao ao grupo controle.

Previne a nefropatia diabética pela reducéo
do estresse oxidativo e danos as células

renais e em modelo animal.

Apresenta habilidade potencial como agente
terapéutico contra doenca cardiovascular
aterosclerotica.

Reduz o tamanho do infarte do miocardio
em cdes e melhora o salvamento do
miocéardio em coelhos apo6s quatro dias de

pré-tratamento.

Encontrada em tecidos do miocardio de
ratos apos pré-tratamento com DDA por

sete dias.

Blakeslea trispora
(Comercial)
Haematococcus

pluvialis (Comercial)

Comercial sintético:
CARDAX™
(Astaxantina
dissucinato
disodica)
Comercial sintético:
CARDAX™
(Astaxantina
dissucinato

dissddica)

(UCHIYAMA et al.,

2002)
(MANABE et al., 2008;

NAITO et al., 2004)

(FASSETT;
COOMBES, 2011)

(ADAM LAUVER,;
LOCKWOOD;
LUCCHESI, 2005;
GROSS;

LOCKWOOD, 2005)
(GROSS; HAZEN;

LOCKWOOD, 2006)
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In vivo (Ratos SHR)

In vitro (HUVEC)

In vivo (Ratos Wistar
e Camundongos
C57BL/6)

In  vivo (Coelhos
brancos da Nova
Zelandia)

In vivo
(Camundongos
BALB/c)

Altera a pressdo arterial ratos

hipertensos (SHR),

em
ratos normotensos
Wistar Kyoto (NWKR) e ratos hipertensos
propensos a derrame (SPSHR).

Presenca no plasma, coracdo, figado,
plaguetas e aumento do fluxo sanguineo
arterial basal em ratos e camundongos com
alimentacéo suplementada.

Aumento dos niveis de NO e diminuicao dos
niveis de peroxinitrito em plaquetas e
células endoteliais tratada.

Previne as atividades das enzimas:
paraoxonase e tiorredoxina redutase, e a
oxidacdo de proteinas induzida pela
hipercolesterolemia.

de

do coracdo e

Aumenta potencial membrana

mitocondrial indice de
contratibilidade em camundongos com
alimentacao suplementada em comparacao

com o grupo controle.

Comercial sintético:
Lucantin® Pink

(MONROY-RUIZ et al.,
2011)

Astaxantina (KHAN et al., 2010)
sintética manipulada

e

Comercial sintético:

Rodent chow com

ou sem CARDAX™

Blakeslea trispora (AUGUSTI et al., 2012)

(Comercial)

Comercial sintético:
Carophyll Pink 8%

(NAKAO et al., 2010)
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Modulacao de

Conexinas

Antineoplasico

Legenda: SNC:

In vitro (10T1/2)

In vivo (Fibroblastos
humano e 10T1/2)

In vitro (HCT-116 e
SW480)

Sistema nao celular ou teste quimico de bancada; DDA: Astaxantina Dissucinato Dissodica;

Melhora a comunicacdo da juncao entre
fibroblastos de embrido de camundongo.
Modula a comunicacgao das juncdes gap por
meio de conexinas em fibroblastos humanos
e embrides murinos.

Aumenta a comunicacdo intercelular das
juncdes de hiato em células de fibroblastos
primarios da pele humana.

Inibe o crescimento de células de cancer de

colén.

utilizados na pesquisa, assim como a fonte de AST, sédo apresentados quando disponiveis.

Comercial sintético:

Lucantin® Pink

Haematococcus

pluvialis

(WOLF, 1992)

(DAUBRAWA; SIES;
STAHL, 2005;
HANUSCH et al,
1995)

(PALOZZA et al., 2009)

NO: oxido nitrico. Linhagens de células e animais
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4.2 FUCOXANTINA

4.2.1 Fontes Naturais da FXT

As algas marinhas sdo comumente consumidas no sudeste da Asia e em
alguns paises da Europa, jA é sabido que as algas vermelhas contém
principalmente zeaxantina e luteina (CHAN et al., 2012; SCHUBERT; GARCIA-
MENDOZA; PACHECO-RUIZ, 2006), enquanto a FXT é a principal xantofila nas
algas marrons (BERTRAND, 2010). As algas verdes também contém xantofilas,
como a zeaxantina, a violaxantina e a neoxantina, que sdo encontradas em
plantas verdes terrestres (KAKINUMA et al., 2001).

A FXT foi primeiramente isolada de Fucus sp. , Dictyota sp. e Laminaria
sp. (WILLSTATTER; PAGE, 1914), porem é nas diatomaceas, microalgas
unicelulares planctbnicas, caracterizadas por uma cor marrom-dourada, que é
encontrado um alto teor de FXT. Geralmente, as diatomaceas contém até 4
vezes mais FXT do que macroalgas marinhas, o que torna as diatomaceas uma
fonte viavel para exploracéo biotecnoldgica industrial para producao biosintética
de FXT (UMEHARA et al.,, 2008). Além da maior producdo de FXT, as
diatomaceas tem outro ponto positivo em comparacdo com as macroalgas, elas
podem ser cultivadas em ambientes controlados (como fotobiorreatores), ao
contrario das algas marinhas marrons, que sao cultivadas principalmente em mar
aberto, e frequentemente expostas a contaminantes (GOMEZ-ROLDAN et al.,
2008).

A origem evolutiva dos genes para a biossintese das mais recentes
xantofilas, como fucoxantina, diadinoxantina e diatoxantina, n&o foram
determinados com exatiddo, apesar de existir duas principais hipéteses que
serdo discutidas a seguir, a confirmacdo das vias envolvidas facilitaria o
desenvolvimento de processos de bioengenharia para uma melhor e mais
eficiente biossintese ou o melhor entendimento para uma producéo sintética em
larga escala.

O mais aceito € que o gene da licopeno a-ciclase (LCYE) parece ter

surgido pela duplicacdo de um gene em um ancestral das atuais algas, e
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acredita-se que as algas marrons tenham o perdido e recrutado novos genes
originados da endossimbiose secundaria de uma alga vermelha, para o
biossintese dessas moléculas (MIKAMI; HOSOKAWA, 2013; YOON; HACKETT;
BHATTACHARYA, 2002). Outras informacdes sobre esse assunto sdo mais
imprecisas, apesar disso, com as informa¢cfes do genoma de algumas algas
marrons, atualmente disponiveis, foi proposto uma via biosintética hipotética
mais completa para a fucoxantina em algas marrons, complementarmente as
duas propostas ja existentes (MIKAMI; HOSOKAWA, 2013) (Figura 9).
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Geranilgeranil pirofosfato (GGPP)
‘ Phytoene synthase (FYS)
Fitoeno
1 Phytoene desaturase (PDS; 1 5-cis-C-carotenoid isomerase)
(-Caroteno
L C-carotene desaturase (ZDS)
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l Carotenoid isomerase (CRTISO; carotene 7,8-desaturase)

Licopeno
Lycopene e-cyclase (LCYE)
Lycopene f-cyclase (LCYB)
Lycopene f-cyclase (LCYB)

Caroteno
a-Caroteno p-Caroteno [
l p-Carotene hydroxylase * l|1--('urutcnc hydroxylase *
. , (BCH) (BCH)
Zeinoxantina B-Criptoxantina
l Carotene e-hydroxylase * Lﬁ--('umtcnc hydroxylase * Xantofila
(CYP9TC) . (BCH)
Luteina Zeaxantina
) |
Zeaxamthin epoxidase l Violaxanthin deepoxidase
(ZEP) (VDE)
Anteraxantina
Zeaxamthin eponidase lT\‘m':ammhm deepoxidase
(ZEP) (VDE)
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(NXS) .
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deepoxidas epoxidase (DEP) deepoxidas
(DDE) - Diatoxantina (DDE)

Figura 9: Vias metabdlicas propostas para a sintese da Fucoxantina em algas marrons. Adaptado de
MIKAMI; HOSOKAWA, 2013. Legenda: As caixas coloridas delimitam a sintese nos trés grandes grupos de
macroalgas marinhas: verdes, vermelhas e marrons, respectivamente. No canto inferior direito é
demonstrada o principal ponto de incerteza sobre a biossintese da FXT, tendo duas principais hipoteses
propostas. A cor que se sobrepde ao nome de cada carotendide corresponde a sua cor visivel. O simbolo

* indica enzimas néo identificadas em algas marinhas.
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4.2.2 Biodisponibilidade da FXT

Estudos da biodisponibilidade da fucoxantina em humanos sugerem que
ela é baixa, sendo, portanto, um fator limitante para dados de seguranca em
humanos (SUGAWARA, T. et al., 2001), no entanto, h4 uma controvérsia
cientifica sobre isso, ja que outros estudos demonstram o contrario (KIM, S. K.;
PANGESTUTI, 2011). J& foi relatado que a fucoxantina e seus metabdlitos
apresentam melhor biodisponibilidade do que a astaxantina (HASHIMOTO et al.,
2009). No corpo humano, para a FXT ser plenamente absorvida, tem-se a
dependéncia de uma série de fatores que ndo sao totalmente compreendidos,
podendo ser incluidos: a quantidade e, possivelmente, o tipo de lipidios
consumidos, a estabilidade da matriz (componentes nutritivos, agua e minerais
dos alimentos e suas relagbes moleculares) a qual o carotendide foi ligado e
fatores dietéticos adicionais, como fibra alimentar (BOHN, 2008). Por ser um
lipideo, haveria a provavel incorporagcdo ao quilomicron, com seu posterior
transporte para uma variedade de tecidos, incluindo a pele, pela linfa, mas ainda
ndao ha comprovacdo dessa hipotese. A FXT parece ser metabolizada
relativamente rapido ao seu principal metabolito, o fucoxantinol, identificado
como um metabdlito principal da fucoxantina em camundongos e ratos (ASAI et
al., 2004; SANGEETHA, RAVI KUMAR et al., 2010).

4.2.3 Toxicidade da FXT

Em um estudo em que se administrou por via oral, uma dose muito
elevada (1000 ou 2.000 mg/kg de peso corporal) de FXT apenas uma vez, ndo
se observou nenhuma mortalidade ou anormalidade em camundongos ICR
(BEPPU et al., 2009), nem em ratos (110; OKADA; ISHIKURA, 2011). Estudos
realizados por um periodo maior também mostraram resultados animadores. Por
exemplo, em um estudo de 4 semanas (30 dias), quando se administrou por via
oral FXT (dose de 500 ou 1.000 mg/kg de peso corporal) ndo se encontrou
alteracdes anormais nos tecidos dos animais, incluindo figado, rim, baco e
tecidos gonadais (BEPPU et al., 2009).
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Dados com ratos também séo relatados. Em um estudo de 4 semanas
com administragao oral repetida de FXT, em ratos, com dose na concentragao
de 10 a 50 mg/kg/dia ndo se observou nenhum sinal de toxicidade de FXT
(KADEKARU; TOYAMA; YASUMOTO, 2008).

Em estudos com ratos por um periodo maior, de 13 semanas, administrou-
se doses diarias de 20 ou 200 mg/kg de peso corporal por 13 semanas, em busca
de sinais de toxicidade cronica, porém, nao se encontrou nenhuma mortalidade
ou anormalidade nos animais (110; OKADA,; ISHIKURA, 2011). Por fim, o
fucoxantinol, o principal metabdlito da fucoxantina, ndo apresentou efeitos
adversos significativos in vivo (ISHIKAWA et al., 2008). Portanto, tudo indica que
o consumo de fucoxantina é seguro, pelo menos em modelos de animais

experimentais.

4.2.4 Atividades Biologicas da FXT

Assim como a AST e outros carotenoides, a FXT atua na protecdo do
aparato fotossintético ao excesso de luminosidade, que causa estresse foto
oxidativo, esta funcdo esta relacionada a alta atividade de eliminacdo de
espécies reativas (BARTLEY; SCOLNIK, 1995; VISHNEVETSKY; OVADIS;
VAINSTEIN, 1999). Suas aplicacdes variam desde antioxidante, usado como
aditivo alimentar, para ajudar a proteger os alimentos contra a deterioracdo, a
agente neuroprotetor, agente hipoglicemiante, agente hepatoprotetor, dentre
outros.

Em avaliacbes pré-clinicas, a FXT mostrou-se capaz de inibir
notavelmente o crescimento do Mycobacterium tuberculosis. Descobriu-se que
seu mecanismo de acdo estd correlacionado a capacidade de inativar duas
enzimas vitais que desempenham um papel significativo na biossintese da
parede celular bacteriana, nomeadamente UDP-galactopiranose mutase (UGM)
e arilamina-N-acetiltransferase (TBNAT) (XIAO et al., 2020). E importante frisar

suas atividades, melhores apresentadas na Tabela 4.
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Tabela 4: Atividades bioldgicas atribuidas a fucoxantina. Fonte: Autoria propria.

Atividades Bioldgicas

Teste

Descricao

Fontes

Autores

Antioxidante

Antitumoral

In vitro (SNC)

In vitro (HaCat)

In vitro (SNC)

In vitro (SNC e

RAW 264.7)
In vitro (SGC-
7901)

Possui capacidade para doar um elétron ao DPPH.

Protege queratinécitos HaCat da formacdo de
EROs induzida por raios UV-A sem apresentar

toxicidade.

Evita a peroxidacao lipidica em pecas de frango,
contudo, apenas durante armazenamento

refrigerado apds cozimento.

Exibe atividade antioxidante em sistemas nao

celulares e em macréfagos RAW 264.7 ativados.

Induz autofagia, baseado na expressdo de TEM e
de LC3, também supra regulou a expressdo de

beclin-1.

Phaeodactylum

tricornutum

Diatoma anceps

Undaria

pinnatifida

Fucus

vesiculosus

Undaria

pinnatifida

(NOMURA et al.,
1997)

(TAVARES et al.,
2020)

(SASAKI et al,
2008)

(ZARAGOZA et
al., 2008)

(ZHU, Y. et al.,
2018)
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In vitro (MGC-

803)

In vitro (PC-3)

In vitro (HL-60)

In vitro (HL-60)

In vitro (HepG2)

In vitro (HepG2)

Induz de maneira efetiva a parada do ciclo celular
em Fase G2(M) e apoptose em células de cancer

gastrico.

Induz a apoptose em células de cancer de préstata

humano.

Induz apoptose em células HL-60, mediada pela
reducdo do potencial de membrana mitocondrial,

seguida pela ativacéo da caspase-9 e -3.

Demonstra forte atividade antiproliferativa contra a

linhagem de células de leucemia humana.

Inibe a proliferacdo de células cancerosas HepG2,

a partir do extrato.

Inibe o crescimento na linha de células de cancer

hepatico humano.

Undaria

pinnatifida

Undaria

pinnatifida

Undaria

pinnatifida

Undaria

pinnatifida

Chaetoceros

calcitrans

Lonicera

japonica

(YU et al., 2011)

(KOTAKE-NARA:
ASAI;  NAGAO,
2005)

(KOTAKE-NARA;
TERASAKI;
NAGAO, 2005)

(HOSOKAWA et

al., 1999)

(FOO et al., 2019)

(DAS;
HASHIMOTO;
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Anti-inflamatoéria

Antiobesidade

In vitro (RAW
264.7)

In Vivo
(Camundongos

C57BL/6)

In vivo (Ratos
Wistar e
camundongos

KK-Ay)

Demonstra  atividade  anti-inflamatéria  com
potencial efeito benéfico no tratamento de doencas
com essa caracteristica.

Reduz a expressdo de citocinas inflamatorias,
incluindo IL-6, IL-18 e TNF-a, de uma maneira
profilatica no modelo de camundongo com sepse
induzida por LPS.

Reduz o tecido adiposo branco abdominal nos
modelos animais, devido ao aumento da expressao
de UCP1, reducao da glicemia e niveis de insulina

Nno sangue.

Myagropsis

myagroides
Conticribra

weissflogii

Undaria

pinnatifida

KANAZAWA,
2008)

(HEO et al., 2010)

(SU et al., 2019)

(MAEDA et al.,
2005, 2008;
MAEDA;
HOSOKAWA,
SASHIMA,;
FUNAYAMA; et
al., 2007,
MAEDA;
HOSOKAWA,
SASHIMA,;
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Antiangiogénica

Neuroprotetora

Fotoprotetora

Auxilia na prevencédo de

osteoporose

Legenda: SNC: Sistemas néo celulares ou testes quimicos de bancada; DPPH: 2,2-difenil-1-picril-hidrazil; EROs: Espécies reativas de oxigénio.

In vitro (HUVEC)

In vitro (GOTO)

In Vivo
(Porquinhos-da-
india Weiser-
Maples e
camundongos
Hos/ HRM2)

In vitro
(Fibroblastos
Humanos)
In  vitro

264.7)

(RAW

Reduz significativamente a proliferacdo de células
endoteliais da veia umbilical humana e sua
formacao de tubos.

Inibe o crescimento de células de linhagem de
neuro blastoma humanao.

Inibe a atividade da tirosinase, reduz a
melanogénese e a pigmentacdo da pele induzida

por raios UV-B.

Protege fibroblastos humanos da lesdo celular

induzida por raios UV-B.

Suprime significativamente a diferenciacdo de

RAW?264.7 em células semelhantes a osteoclastos.

e animais utilizados na pesquisa, assim como a fonte de FXT, sdo apresentados quando disponiveis.

Undaria
pinnatifida

Hijikia fusiformis

Laminaria

japonica

Sargassum

siliquastrum

Laminaria

japonica

MIYASHITA,
2007)
(SUGAWARA,
TATSUYA et al.,
2006)

(OKUZUMI et al.,
1990)
(SHIMODA et al.,
2010)

(HEO;
2009)

JEON,

(DAS et al., 2010)

Linhagens de células
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Com o intuito de realizar uma revisao bibliografica sobre xantofilas de
origem marinhas, foram selecionadas a astaxantina e a fucoxantina, sendo
abordado neste trabalho ndo somente conceitos e definicbes, mas também suas
principais atividades biolégicas, que de maneira geral, constituem uma
possibilidade de entrada em arsenais terapéuticos. Nesse sentido, as moléculas
foram conceituadas, se utilizando desde sua base lipidica, explicando sua
estrutura e como a mesma esta ligada com sua funcéo biolégica nas plantas e
fungbes farmacoldgicas em modelos in vitro e in vivo, até estudos genéticos a
fim de desvendar a origem evolutiva de uma das xantofilas.

Contudo, foram encontradas limitacbes nos estudos, como a falta de
testes realizados em humanos, apesar da seguranca de ambas as moléculas, o
gue indica que estudos robustos com humanos necessarios. Também foi notado
0o uso de diferentes fontes dos carotenoides nos estudos avaliados,
principalmente atrelado ao alto custo comercial, gerando uma baixa
confiabilidade na pureza dos seus produtos e consequentemente nos seus
resultados, além disso, por serem moléculas lipofilicas, € ideal o
desenvolvimento de uma formulacdo que aumente a biodisponibilidade dessas,
assim estimulando o desenvolvimento de novos usos comerciais e industriais,
situacao que a médio/longo prazo barateiam os custos de producéo. Diferentes
estudos demonstram a alta capacidade antioxidante das moléculas estudadas,
podendo ser considerado a principal atividade biolégica relatada, estando ligada
a diversos outros efeitos para controle e modulacédo de vias biolégicas como por
exemplo: controle de neoplasias, controle de inflamacdes, modulacao do sistema
imune, modulacao da pressao sanguinea, dentre outros.

Desse modo, esse trabalho de conclusdo de curso discorreu sobre
importantes moléculas, que apesar de serem parte de um grupo amplamente
conhecidos/difundido na area académica e social, carece de mais estudos,
enfatizando o aprofundamento em atividades biologicas de interesse e na

formulacdo de novos compostos.
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