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APRESENTACAO

Caro leitor,

As Ciéncias Biologicas € uma grande &rea de estudo que diz respeito a todos
0s seres vivos e suas especificidades; mas também faz intersecgdo com outras areas,
como a Educacéo, a &rea da Saude e a Biotecnologia. Nesta obra, “Producéo cientifica
em Ciéncias Biologicas 2”, nossa intencéo é mostrar ao longo de 18 capitulos o que vem
sendo produzido neste campo, com trabalhos originais ou de revisao que englobam saudde,
bioconservacdo, meio ambiente, pesquisa experimental, Microbiologia, aplicacbes na
industria farmacéutica e Educacéo.

Trabalho com anticorpos monoclonais para diagnostico, com antigenos plaquetarios,
ou avaliagédo de aspectos clinicos e epidemiologicos de doengas como anemia falciforme;
producdo de cosméticos, aplicagdo de biotecnolégica de micro-organismos na indistria,
conservagdo ambiental e registro de novas espécies animais; ou avaliagdo do tema
saude e curriculo escolar. Estes sdo alguns dos temas encontrados neste livro e mostram
a importancia da multidisciplinaridade e da interdisciplinaridade dentro das Ciéncias
Bioldgicas. E com certeza uma literatura necessaria para estudantes e profissionais.

Sempre prezando pela qualidade, a Atena Editora possui um corpo editorial formado
por mestres e doutores formados nas melhores universidades do Brasil, com o objetivo
de revisar suas obras. Isto garante que um trabalho de alta qualidade chegue até vocé.
Esperamos que vocé tenha uma étima leitura!

Daniela Reis Joaquim de Freitas
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RESUMO: O ecossistema marinho é uma fonte
de novos compostos principalmente por possuir
uma grande diversidade biolégica. O municipio
de Arraial do Cabo, no Rio de Janeiro abrange
uma biodiversidade em seus costdes rochosos,
onde séo registradas espécies tipicamente de
ambientes tropicais e subtropicais, principalmente
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pela influéncia do fenébmeno da ressurgéncia. Devido a necessidade da descoberta de novos
principios ativos, especialmente para uso como medicamentos, as pesquisas com esses
organismos cresceram muito nos Ultimos anos. A maior parte dos organismos marinhos
pertencem a classe dos invertebrados e por serem amplos em termos de distribuicao e
diversidade, sdo os grupos mais investigados em relagdo aos seus compostos bioativos,
sendo os filos Porifera e Equinodermos, além das macroalgas, os mais estudados. O cancer
€ o principal problema de salde publica e apesar de possuir tratamentos conhecidos, ainda
encontra barreiras associadas principalmente aos efeitos secundarios. Dessa forma, a
procura por terapias anticancerigenas altamente eficientes continua a ser o maior desafio
da medicina. Considerando a atualizagdo das espécies de invertebrados e macroalgas no
catalogo publicado recentemente sobre a Biodiversidade Marinha dos Costées Rochosos
de Arraial do Cabo: Histérico, Ecologia e Conservagéo (Batista, et.al.2020), este capitulo
consiste em uma revisao bibliografica das espécies que ocorrem na regido que apresentam
mais estudos com bioativos com atividades anticancerigenas promissoras na ultima década.
PALAVRAS-CHAVE: Produtos Naturais Marinhos, Costdes rochosos, Cancer, invertebrados,
macroalgas.

THE MARINE BIODIVERSITY OF ROCKY SHORES AS A SOURCE OF
BIOACTIVES WITH ANTICANCER ACTIVITY

ABSTRACT: The marine ecosystem is a source of new compounds mainly due to its great
biological diversity. The city of Arraial do Cabo, in Rio de Janeiro, encompasses biodiversity
on its rocky shores, where species typically from tropical and subtropical environments are
recorded, mainly due to the influence of the upwelling phenomenon. The need to discover
new active principles, especially for use as medicines, encourages the research on these
organisms has grown a lot in recent years. Most marine organisms belong to the class of
invertebrates and because they are broad in terms of distribution and diversity, they are the
most investigated groups concerning their bioactive compounds, with the phyla Porifera and
Echinoderms, in addition to macroalgae, being the most studied. Cancer is the main public
health problem and despite having known treatments, it still finds barriers associated mainly
with side effects. Thus, the search for highly efficient anticancer therapies continues to be the
greatest challenge in medicine. Considering the update of the invertebrate and macroalgae
species in the recently published catalog on the Marine Biodiversity of the Rocky Coasts of
Arraial do Cabo: History, Ecology, and Conservation (Batista, et.al.2020), this chapter consists
of a bibliographic review of the species that occur in the region that present more studies with
bioproducts with promising anticancer activities in the last decade.

KEYWORDS: Marine Natural Products, Rocky shores, Cancer, invertebrates, macroalgae.

INTRODUCAO

O ecossistema marinho representa 95% da biosfera e devido a grande diversidade
biologica, tornou-se alvo de interesse cientifico em meados do século XX. Desde entéo,
dezenas de milhares de novas substancias com potencial farmacoldgico foram descritas

(ALTMANN, 2017). As condicGes fisicas e quimicas adversas desse ambiente fazem com
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que quase todas as classes de organismos produzam uma variedade de substancias,
com caracteristicas estruturais complexas e unicas, facilitando suas interacdes em
alvos celulares inusitados e aumentando o destaque destas como substancias bioativas
(NEWMAN & CRAGG, 2007).

Pesquisadores do “National Cancer Institute”, indicaram em um levantamento, que
entre as fontes naturais, os organismos marinhos séo os que forneceram o maior nimero
de extratos organicos com altas porcentagens de atividade antitumorais (GARSON,1994;
CRAGG&NEWMAN,1997). Algas, ascidias, esponjas, corais e outros organismos sésseis,
frequentemente competindo em um ambiente indspito, por exemplo, produzem uma
diversificada gama de metabdlitos secundarios. Além desses metabdlitos inibirem a diviséo
celular, verificou-se que certos produtos naturais marinhos podem modelar caminhos
apoptoéticos nas células neoplasicas humanas (BRANDAO et al., 2010), fazendo dos
organismos marinhos 6timos candidatos para produzir substancias para o tratamento de
cancer.

O céncer esta documentado como um grupo complexo de doengas causadas por
interacdes de multiplos fatores tais como susceptibilidade genética, influéncias ambientais
e de estilo de vida, agentes infecciosos e envelhecimento (SCHNEKENBURGER, M.;
DICATO, M.; DIEDERICH, M. 2014). As quimioterapias tradicionais e os tratamentos
antitumorais direcionados exercem os seus efeitos por citotoxicidade ou inibicdo do
crescimento tumoral. No entanto, os efeitos curativos destes medicamentos, nem sempre
sdo suficientemente bons e estdo geralmente associados a varios efeitos secundarios.
Consequentemente, a procura de terapias anticancerigenas altamente eficientes continua
a ser o maior desafio da medicina (RADY, H., 2014). Além disso, os custos envolvidos no
processo de P&D de farmacos antitumorais sdo extremamente elevados, chegando na
ordem de 2 bilhdes de reais, fazendo do setor o principal interessado no potencial dos
produtos de origem marinha (HILEMAN, 2002; HUNT et al., 2006).

Em vista disso, essa revisao apresenta um resumo sobre as atividades antitumorais
ja publicadas de cinco grupos e de espécies que ocorrem nos costdes rochosos de Arraial
do Cabo - Rio de Janeiro com base no Catalogo da Biodiversidade Marinha dos Costbes
Rochosos de Arraial do Cabo (Batista,et al. 2020).

METODOLOGIA

A busca dos estudos relatados nesse capitulo foi realizada a partir da utilizagédo
do nome de cada espécie de Arraial do Cabo, listada nas tabelas catalogadas da obra de
Batista et al. (2020), juntamente com a palavra “cancer’, através da plataforma de artigos
PubMed da Biblioteca Nacional de Medicina do National Institute of Health (NIH) e com
data de publicagdo dos ultimos 10 anos. Foram encontrados 8 estudos com as ascidias,

5 estudos com os cnidarios, 10 estudos com as esponjas marinhas, 5 estudos com os

Produgo cientifica em ciéncias biologicas 2 Capitulo 9 “



equinodermos e 24 estudos com as macroalgas.

ASCIDIAS

As ascidias s&o organismos exclusivamente marinhos, sésseis, que pertencem a
classe mais diversa do subfilo Tunicata. Esses organismos tém sido estudados como fonte
de bioativos hd mais de 30 anos devido a sua grande capacidade de sintetizar biomoléculas
ativas.

Arast et al., (2017) e Palanisamy et al., (2018) relataram atividade antitumoral
da espécie Phallusia nigra. Na primeira pesquisa os compostos foram testados em um
ensaio in vivo utilizando a linhagem Wistar (ratos albinos) e o tumor foi inoculado a partir
de outro animal com células de melanoma F10. Como resultado, os extratos em todas as
concentracbes aplicadas induziram alteragdes toxicas nas mitocdndrias cancerosas, mas
ndo nas mitocondrias de pele sadia, para a andlise da citometria de fluxo foi encontrado
0 mesmo padréo. Ja no segundo estudo, foram testados trés tipos de células cancerosas
(HeLa, MCF-7 e HT29) em um ensaio in vitro. Os extratos brutos mostraram potencial
atividade antitumoral contra as células HT29 (cancer do c6lon) com IC50=35uM e modesta
inibicdo do crescimento contra HelLa (cancer do colo do utero) e MCF-7 (cancer de mama).

Segundo Dassonneville et al., (2000), a atividade do ascididemin, um composto
bioativo isolado da espécie Cystodytes dellechiajei foi citotdxico tanto para as células HL-
60 (leucemia promielocitica aguda) com 1IC50= 0,48uM como para a HL-60/MX2 com IC50=
0,65uM. Em relagdo a mesma espécie, Martinez-Garcia et al., (2007), relataram a atividade
do extrato organico, onde amostras de coldnias inteiras, do tecido tunico, zooides e larvas
foram testados. Os extratos brutos foram utilizados em diferentes concentragdes finais e
mostraram alta atividade inibitéria contra as linhas de células cancerosas SKBR3 (mama),
H-116 (colorretal), A-549 (pulm&o), e PSN-1 (pancreas).

Nove compostos isolados da ascidia Polyclinum Constellatum, foram estudados por
Raslan et al., (2017). A citotoxicidade foi testada em quatro linhas de células cancerosas
(SK-MEL, KB, BT-549 e SK-OV) e em uma linha de células epiteliais renais ndo cancerosas
(LLC-PK1). Somente um composto (5) apresentou atividade citotoxica na linha de células
LLC-PK1 com IC50= 23ug/mL.

Mais de 200 alcal6ides com atividade farmacolégica interessante ja foram isolados
do tunicados marinhos. A primeira droga anticancer marinha a entrar em testes clinicos é
proveniente de uma espécie representante do grupo, a Trididemnum solidum. E em 2007,
o Yondelis ®, alcal6ide isolado da ascidia Ectenascidia turbinata, foi aprovado e é utilizado
para o tratamento de sarcomas de tecidos moles. Em 2009, combinado com Doxorrubicina,
0 medicamento passou a ser usado também em tratamentos de cancer no ovério reincidido
(CRAGG & NEWMAN, 2013).
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CNIDARIOS

O filo Cnidaria compreende aproximadamente 11.000 espécies classificadas em sete
classes (Anthozoa, Scyphozoa, Cubozoa, Staurozoa, Polypodiozoa, Myxozoa e Hydrozoa)
(LAZCANO-PEREZ et al., 2018). Os membros da classe Anthozoa sdo conhecidos por
explorarem um arsenal quimico articulado e recentemente foi estimado que pelo menos
250 compostos foram purificados a partir de animais desta classe. (FRAZAO et al., 2012;
ROCHA et al., 2011). Os extratos de tecidos dos cnidarios contém uma mistura complexa
de peptideos e proteinas que juntos causam a paralisia e envenenamento da sua presa
ou predador (JOUIAEI et al., 2015) e varios desses venenos tém propriedades citotdxicas
que também demonstraram causar efeitos hemoliticos. Algumas substéncias estudadas
demonstraram afetar as células tumorais e de microrganismos, tornando assim os extratos
de cnidarios particularmente interessantes para o seu possivel emprego terapéutico
(MARIOTTINI & PANE, 2013).

Lazcano-Pérez et al., (2018) determinaram a atividade toxica e avaliaram o potencial
antitumoral do veneno de Palythoa caribaeorum in vitro em varios tipos de cancer. O extrato
citotéxico foi rastreado contra algumas linhagens humanas: HCT-15 (cancer colorretal),
MCF-7 (cancer de mama), K562 (leucemia mieldide crénica), U251 (glioblastoma),
PC-3 (cancer de prostata), SKLU-1 (cancer de pulmao). O principal efeito inibidor nas
células tumorais foi observado nas células de glioblastoma U251 (52,61%), seguido por
uma atividade inibidora de 41,5% das células cancerosas do pulmdo (SKLU-1). Nao foi
observada qualquer atividade contra as outras linhagens (HCT-15, MCF-7M, K562, PC-3).
Em 20186, Silva, avaliou as atividades biolégicas do muco e do extrato proteico da mesma
espécie. Esse muco ainda é pouco conhecido quanto as suas propriedades bioquimicas
e farmacoldgicas, mas o teste de citotoxicidade revelou que o extrato proteico apresentou
viabilidade celular abaixo de 50% nas linhagens de MCF-7 e S-180.

Conforme Moritz et al., (2014), os esteroides poli oxigenados isolados do octocoral
Leptogorgia punicea, foram analisados quimica e biologicamente e apresentaram promissora
atividade citotoxica diante da proliferacéo de células cancerigenas de pulmao (A549). Ja
Yan et al., 2018 investigaram mais detalhadamente o extrato de uma colecdo australiana
do hidréide Macrorhynchia philippina que mostrou atividade significativa para a linhagem
celular NCI-60. Nessa investigagao, o extrato de M. philippina, forneceu seis derivados de
adicdo de alimino quinonas e macrofilonas que exibem propriedades citotdxicas potentes
e seletivas nas células. Os hidroides sdo amplamente distribuidos nos oceanos, mas tém

sido pouco estudados quimicamente em compara¢do com outros organismos.

ESPONJAS MARINHAS

As esponjas pertencem ao filo Porifera sdo os metazoarios mais antigos que existem.

Séo amplamente distribuidos e assim como as ascidias, séo principalmente animais sésseis
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€ que garantem a sua sobrevivéncia pelo desenvolvimento de estratégias de defesa quimica
através da producgéo de metabolitos secundarios com varias bioatividades (RODRIGUEZ-
NIETO, S. et al, 2002; THOMS, C et al., 2004). A elevada producédo de metabdlitos faz
das esponjas marinhas uma das mais ricas fontes de compostos anticancerigenos ativos
encontrados nos ecossistemas marinhos.

De Medeiros et al., (2014), estudaram a esponja Tedania ignis e mostraram que seu
extrato aquoso atua como um agente citotoxico sobre as células de cancer de prostata da
linhagem PC-3. No modelo in vitro utilizado, o extrato causou a morte celular. Posteriormente,
Salazar-Mendoza et. al, (2020), isolaram os compostos chamados Trichodermaloides A, B,
e C da espécie Dysidea para verificar a viabilidade celular através do teste MTT. Como
resultado, apenas os Trichodermaloides A e B revelaram citotoxicidade nas linhas de células
colorretais NCIH-460, NCIC-H929 e SW620 com valores de IC50 na gama de 6,8 a 12,7
uM. Uma espécie do mesmo género foi relatada por Nazemi et al., (2020) no Golfo Pérsico
e testou o composto Estigmasterol através do teste XTT que exibiu potentes propriedades
citotoxicas contra a célula KB/C152 em comparagéao com a célula Jurkat/E6-1.

Além das pesquisas para encontrar possiveis bioativos contra o cancer, alguns
compostos estdo sendo usados como marcadores e parametros de diagnésticos para
mapear os tecidos suspeitos. Testes assim proporcionam uma melhor compreenséao das
neoplasias a nivel citolégico e molecular. De acordo com Dresch, R. et al., (2013), a lectina,
isolada da esponja Axinella corrugata, mostrou resultados positivos na identificacdo de
células diferentes, além de ter mostrado a capacidade de se ligar as células tumorais de
HT-29 (cancer de célon), MCF7 e T-47D (cancer de mama), OVCAR-3 (cancer de ovario),
H460 (cancer de pulméo) e T24 (cancer de bexiga).

Entre todas as substancias ja descobertas no habitat marinho até agora, cerca
de 30% derivam das esponjas e nos Ultimos anos, a bioprospecgéo de produtos naturais
produziu um numero consideravel de candidatos a medicamentos, estando a maioria no
desenvolvimento pré-clinico ou clinico precoce (BEEDESSEE, G. et al., 2011). Um exemplo
tipico de um medicamento anticancerigeno de origem marinha € o mesilato de eribulina, um
derivado da halichondrina B isolado da esponja Halichondria okadai e em 2014 foi aprovado
pelo Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria para o tratamento de cancer de mama no
estagio avangado ou mestastatico, sendo o medicamento conhecido como Halaven.

EQUINODERMOS

Os equinodermos pertencem ao filo Echinodermata, que contém aproximadamente
7.000 espécies vivas, que incluem estrelas-do-mar, ouricos do mar, e crindides.
Recentemente, os equinodermos receberam grande atengcdo como fonte inexplorada
de novas moléculas bioativas com importantes atividades antimicrobianas, antivirais e
anticancerigenas.
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De acordo com a pesquisa de Li J. et al., (2019), dois polissacarideos extraidos da
espécie Isostichopus badionotus, um pepino do mar, mostraram atividade in vitro contra as
células de A549 (cancer pulmonar). Quando comparadas ao controle, os compostos inibiram
a viabilidade das células cancerosas. Outra espécie de equinodermos que demonstrou ter
atividade anticancerigena € o Echinometra lucunter, um ourico-do-mar, que foi relatado
por Teixeira et al., (2018). O Galactan, bioativo extraido da espécie foi testado em ensaios
in vitro utilizando as células LS180 (carcinoma de intestino) e em ensaios in vivo com
camundongos da linhagem C57BL/6. O composto inibiu a ligagdo das células tumorais
a P-selectina e nos animais injetados, 24% das células tumorais estavam associadas a
plaquetas e nos animais que tinham sido injetados com PBS, 69% das células tumorais
estavam presentes nos complexos plaquetarios. Estes resultados do tratamento in vitro e
dos ensaios in vivo mostram que este composto previne completamente a metastase no
seu modelo.

Em 2020, Luparello et al., mostraram que os extratos do fluido celémico do ourigo-
do-mar Arbacia lixula, demonstraram uma atividade contra células triplamente negativas
do MDA-MB231 do cancer de mama. Dois extratos brutos foram testados e foi possivel
observar que ambos resultaram em uma diminuicdo da viabilidade celular. O tratamento
também causou uma paragem do ciclo celular e levaram a um aumento de células na fase
S. Estes resultados demonstraram que os extratos da A. lixula apresentam compostos
bioativos que podem ser promissores como um novo medicamento eficaz contra os
carcinomas da mama.

Dentre os organismos estudados como fonte de novas moléculas, os invertebrados
juntos, foram responsaveis pela descoberta de 42% do total das novas moléculas
publicadas em 2016. Isso representa 526 compostos, dentre os quais 12% sao oriundos
dos equinodermos (BLUNT et al., 2018), mesmo com poucos resultados, diversos grupos
de pesquisa vém atuando na validagcéo da capacidade destas substancias em interagir com
diferentes alvos moleculares, e assim, modular o desenvolvimento tumoral por meio da
inibicdo da proliferagédo, migracéo e agressividade celular (DZIK, 2019).

MACROALGAS

As macroalgas marinhas sdo organismos autotréficos, classificados em diferentes
grupos taxondmicos, que produzem uma variedade de compostos quimicamente distintos
(YOUNG et al.,, 2015). Produzem uma vasta gama de metabdlitos secundarios com
atividades biologicas, tais como terpenos, polifendis, clorotanos e polissacaridos que levam
ao desenvolvimento de novos agentes farmacéuticos (GUTIERREZ-RODRIGUEZ et.al.,
2018).

As algas vermelhas (Filo Rhodophyta) séo consideradas a fonte mais promissora de
compostos bioativos, quando comparado aos outros filos. Jania Mosaddegh (2014), relatou
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que o extrato de metanol de Jania adhaerens, exibia efeitos citotoxicos na linha de células
humanas do cancer de mama (MCF-7). El-Saharty (2018), mostrou que os extratos de Jania
rubens tem atividade citotoxica contra as células de carcinoma hepatocelular (HepG2) in
vitro com IC50 = 8,61 pg/mL em células hepéticas e atividade hepatoprotetora através dos
seus componentes antioxidantes. Segundo Khanavi (2012), a espécie Chondria dasyphylla
apresentou atividade citotoxica contra a proliferagé@o da linha celular do carcinoma mamario
(T47D) pelo ensaio MTT. O efeito foi associado ao fucosterol, um esterol abundante em
muitas algas marinhas que s&o utilizadas como substancia preventiva ao cancer, sendo
toxica para as células tumorais e impedindo a sua progresséo. Taskin (2010), relatou que
o extrato bruto de Spyridia filamentosa tem uma forte atividade citotdxica in vitro contra as
células do cancer de prostata (DU-145), o estudo mostrou menos de 10% de viabilidade
celular apbés 24 horas de tratamento. Tarhouni et al., (2017), isolou o mertensene,
monoterpeno halogenado da alga vermelha Pterocladiella capillacea e avaliou o seu efeito
inibidor sobre as linhas celulares do cancer colorretal HT29 e LS174. O estudo demonstrou
que o mertensene é um novo e promissor medicamento anticancerigeno devido a sua
atividade antiproliferativa. A substancia pode induzir apoptose por bloqueio do ciclo celular
e suprimir a progressao tumoral.

No grupo das algas pardas (Filo Phaeophyta), uma investigacdo com a alga
Sargassum vulgare contra a linha de células cancerosas humanas Jurkat (leucemia
linfoblastica aguda) foi realizada por Tannourya (2016). O extrato mostrou atividade
citotoxica apés 72 horas de tratamento ao induzir apoptose. Kami (2018), extraiu e isolou
da alga Canistrocarpus cervicornis, o composto inédito para o género, que foi codificado
como CS-6 e apresentou IC50 de: 7,17 pg/mL frente a linhagem celular HCT116 (cancer
de cdblon). A citotoxicidade da fucoxantina extraida da alga Colpomenia sinuosa também foi
testada e apresentou um efeito de inibicdo e diminui¢cdo do crescimento celular em funcao
do tempo de exposi¢éo e concentragdo ao composto nas células cancerosas MDA-MB-231
(cancer de mama) (KARKHANE YOUSEFI et al., 2018). De acordo com Guedes et al.,
(2013), o extrato da alga Hypnea musciformis apresentou atividade citotdxica e os resultados
foram significativos nas linhagens K562 (leucemia mielocitica), Hep-2 e NCI-H292 (cancer
de pulmao). Outro teste realizado pelo grupo, com a alga Padina gymnospora também
apresentou citotoxidade nas linhagens de K562.

Em relagdo as algas verdes (Filo Chlorophyta), estudos realizados sobre as
propriedades das moléculas bioativas da glicoproteina (GLP) extraidas da alga Codium
decorticatum foram executados por Thangam et al., (2014). Observou-se que a citotoxidade
da GLP inibiu a viabilidade celular em células da linhagem MDA-MB-231 (cancer de mama)
induzindo a apoptose. No ensaio MTT feito por Paul & Kundu (2013), foi verificado a
citotoxidade do extrato extraido da alga Rizoclonium riparium obtendo a diminuicdo do
namero de células cancerosas das linhagens B16-F10 (melanoma) e RAW 264.7 (macroéfago
murino).
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CONCLUSAO

Dentre as diversas fontes e formas para o desenvolvimento de farmacos, os produtos
naturais marinhos representam uma parcela significativa e de extrema importancia na
industria farmacéutica global. Devido a grande diversidade bioldégica da costa maritima
de Arraial do Cabo no Rio de Janeiro, esse ambiente marinho torna-se alvo de interesse
cientifico para uma ampla rede de pesquisas na area da saude, sendo os exemplos de
bioativos com potencial anticancer uma das aplicagées de grande impacto na sociedade
Brasileira.
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