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onsiderando o mercado farmacéutico mundial, os
produtos naturais s3o, e provavelmente continua-
rao sendo, a fonte mais importante de novas subs-
tancias bioativas. Novos nichos e interagoes ecol-
gicas ganharam importincia nas tltimas décadas,
como alvos alternativos para a pesquisa de produtos naturais. Des-
te modo, apds bilhes de anos de evolugdo, a natureza contempla
uma enorme diversidade de organismos terrestres e marinhos. No
que diz respeito ao nosso planeta, estima-se que existam cerca de
30 milhoes de insetos, 1,5 milhdo de algas, 1,5 milhio de fun-
gos, 1 milhdo de animais, além da existéncia de mais de 400 mil
espécies de plantas. Ainda, grande parte dessa riqueza natural é
oriunda dos oceanos, que representam a maior concentragio de
vida no planeta, cobrindo 70,8% da superficie da Terra. Estima-se
que a profundidade média dos oceanos seja de aproximadamente
3.700m, o que confere a essa comunidade gigantesca uma comple-
xa e eficiente conectividade entre os organismos presentes em um
mesmo ambiente (1-3) (Figura 1).

O ecossistema marinho representa 95% da biosfera e, dos 31
filos animais conhecidos, 12 sao exclusivamente marinhos e nunca
foram encontrados além dos oceanos. Os ecossistemas forneceram
produtos naturais notdveis, os quais foram utilizados diretamente
ou apds modificacbes quimicas, para o desenvolvimento de novos
medicamentos (1). Todavia, o potencial farmacéutico do ambien-
te marinho, em grande parte foi negligenciado até meados do sécu-
lo passado e, até o presente momento, a biodiversidade encontrada
nesse ambiente ainda permanece em grande parte inexplorada e
subutilizada (1-3). A investiga¢do dessa biodiversidade marinha
agregada a biotecnologia deverd contribuir significativamente na
solu¢do de questdes da satide humana, desde que haja uma estru-
tura adequada para essa drea de pesquisa, investimento financeiro
e apoio politico (1-2).

Apesar das variagoes relativas a defini¢ao do que sao produtos
naturais, estes se destacam como fonte e inspiraco para aproxi-
madamente 25 a 50% dos fdrmacos atualmente comercializados,
levando, assim, os produtos naturais a serem considerados por uma
grande parcela da comunidade cientifica como alicerce da inddstria
farmacéutica. Entretanto, o que define o termo “produto natural”?
Produtos naturais sdo substincias frequentemente constituidas
por estruturas quimicas complexas e com uma orientagao espacial
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Figura 1. Diversidade marinha

bem definida. Estes produtos naturais, também denominados me-
tabdlitos secunddrios, s3o caracteristicos e até mesmo dnicos para
determinados grupos especificos de organismos, e sao sintetizados
para interagir com eficdcia com seus alvos biolégicos, o que os torna
atrativos para a descoberta de novos fdrmacos (4).

Nos tltimos 50 anos, aproximadamente 25 mil produtos natu-
rais foram descritos a partir da flora e fauna marinha (Fig. 2) (5), ex-
plicando a crescente participacio destes no mercado farmacéutico.
Como exemplo, podemos citar a aprovagao do medicamento Yon-
delis, para uso no tratamento do cincer, cujo fdrmaco, o alcaldide
trabectedina, foi obtido a partir de ascidias (4).

Algas, esponjas, ascidias, corais e outros organismos sésseis,
frequentemente competindo para sobreviver em um ambiente
indspito, produzem uma diversificada gama de metabdlitos se-
cunddrios que, na maioria dos casos, diferem fundamentalmente
dos terrestres (6). Diferentemente dos organismos terrestres, as
espécies marinhas sobrevivem com limitagao de nutrientes e li-
mitacio/competi¢ao por espaco, sendo necessdrios mecanismos
de defesa para preservar sua prépria espécie. Mudancas drésticas
de temperatura, salinidade, exposi¢ao solar e radiacao, toleran-
cia ao dessecamento (algas fixadas a costdes rochosos), agao das
ondas e pressio atmosférica (dependendo da profundidade) sao
alguns dos fatores ambientais que podem influenciar o metabolis-
mo desses organismos. Ainda, quando em ambientes onde nao hd
nenhum tipo de luminosidade, os animais desenvolvem mecanis-
mos peculiares para sua manutengao e sobrevivéncia, como a bio-
luminescéncia. Mecanismos de defesa, adaptagao e preservacio,
muitas vezes, sao compartilhados nos oceanos, principalmente em
se tratando de comunidades que habitam o mesmo ecossistema,
como recifes de corais e/ou pela simbiose ocorrente entre macro e
microrganismos.
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como aromdticos), alcaléides, peptideos e
macrolideos, dentre outros. A diversidade
estrutural é ampliada quando se trata de me-
tabdlitos isolados de microrganismos mari-

Microrganismos

nhos, originados em alguns casos por meio de
rotas biossintéticas (vias metabdlicas respon-
sdveis pela producio dos produtos naturais
por um determinado organismo) mistas, que
podem estar relacionadas & simbiose (relagao
vantajosa entre organismos vivos de espécies diferentes) (8-10).
Curiosamente, até o ano de 2009, a maioria das moléculas lideres
obtidas de origem marinha e submetidas s triagens pré-clinicas e
clinicas nao foram de procedéncia microbiana (8), veja Figura 2 (5).

Na verdade, estudos recentes suportam claramente a hipétese
inicial de que grande parte das substincias isoladas a partir, por
exemplo, de esponjas, muito provavelmente tem origem simbi6nti-
ca (bacteriana ou fungica). Esses microrganismos podem constituir
grande parte da biomassa invertebrada, chegando a atingir 40%
(11-12). Microrganismos marinhos compée uma fonte vantajosa
de moléculas estruturalmente diversas, sendo que este fato pode
corroborar a hipdtese supracitada (13). Nos tltimos dez anos, fo-
ram descritas 659 substincias bacterianas marinhas, das quais 256
foram encontradas em actinobacteria, principalmente nos géneros
Streptomyces (57%) ou Salinispora (28%). Alguns dos representantes
marinhos responsdveis pela produg¢ao comprovada de substincias
bioativas pertencem aos géneros Dietzia, Rhodococcus, Streptomyces,
Salinospora, Salinibacterium e Marinispora (14).

Dentre as espécies marinhas responsdveis por fornecer produtos
naturais quimicamente intrigantes, as cianobactérias marinhas (algas
azuis-esverdeadas) s3o possivelmente as mais bem-sucedidas com rela-
3o 4 produgio de novos quimiotipos com potente atividade biolégica
(15). Entre os candidatos anticAncer, a apratoxina D destacou-se por
exibir uma CI50 de 2,6 nM (concentra¢iao minima capaz de inibir a
proliferagao de 50 % das células tumorais) quando avaliada em linha-
gens de células de cAncer de pulmao humano H-460. Jamaicamidas
A-C, isoladas de Lyngbya majuscula, mostraram citotoxicidade em li-
nhagem celular de cAncer de pulmao humano H-460 e neuroblastoma
em camundongos (Neuro-2a) (16). Recentemente, os novos lipideos
serinolamida A e propenediester, foram isolados a partir das espécies
Lyngbya majuscula (coletada em Papua Nova Guiné) e Oscillatoria sp.
(encontrada no Panamd), sendo a serinolamida A o representante mais
atual dentre canabinomiméticos derivados de origem marinha (17).

Algas verdes
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Figura 2. Distribuicao de produtos naturais marinhos de acordo com o filo (5)

Dentre o universo dos microrganismos, também ¢ importante
ressaltar a quimica dos fungos marinhos, os quais tém sido encon-
trados associados a algas, plantas, invertebrados, moluscos, e ainda
presentes em sedimentos de costoes e regides de mangue (11). Como
exemplos, pode-se citar os sesquiterpendides drimanicos, isolados
do fungo Aspergillus ustus (presente na esponja marinha Suberites
domuncula), citotéxicos frente a vdrias linhagens de células tumorais
e as esporotrinas A-C, exibindo forte inibi¢ao de acetilcolinesterase,
isolada de Sporothrix sp.. Outra molécula bem fascinante encontra-
da em Phoma sp foi a epoxifomalina A, a qual além de ser citotdxica
para 12 das 36 linhagens de células tumorais humanas avaliadas,
demonstrou um mecanismo de agio especifico nao correlacionado
com aqueles exibidos por padrées de agentes anticincer (18-20).

Estudos gendmicos também tém sido fundamentais paraa com-
preensio do potencial biotecnolégico dos organismos marinhos. Ba-
sicamente, consiste na avaliacio de seus recursos genéticos, ou seja,
sequenciamento de seu genoma e a caracterizagao dos genes. Recen-
temente, cerca de mil genomas de procariontes foram sequenciados
e metade deles é de relevAncia médica ou industrial. Ao contrdrio dos
procariontes, a era gendmica de alguns organismos marinhos euca-
riontes, como microalgas, macroalgas e protozodrios, se encontra no
inicio. Atualmente, apenas 30 genomas de microalgas foram con-
cluidos. Invertebrados marinhos, incluindo desde esponjas a crus-
tdceos, sao alvos de somente 11% das andlises de sequenciamento
genético planejadas. Poucos organismos comercialmente relevantes
tais como mexilhdes e ostras, tém sido sequenciados, em virtude de
sua importincia na aquicultura (21-23). Contudo, o delineamento
de andlises gendmicas de organismos marinhos poderd revelar pools
genéticos exclusivos, informagdes quanto 2 arquitetura molecular
e o arsenal proteico que uma determinada espécie contém, o que
culminard no descobrimento de fungdes bioquimicas inesperadas.
Este entendimento, portanto, fornecerd subsidios para a produgao
de uma ampla variedade de bioprodutos.
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A despeito de ser uma 4rea bastante atrativa, ainda existem al-
guns fatores limitantes quanto a pesquisa e bioprospec¢ao de orga-
nismos marinhos. Muitas vezes o processo se torna bastante longo
em decorréncia das metodologias utilizadas para o isolamento, elu-
cidagdo estrutural, caracterizacio e gerenciamento dos resultados
obtidos. Estes fatores sao agravados pela complexidade estrutural,
quantidade excepcionalmente limitada disponivel para os estudos e
condigoes dificeis de coleta e manuseio desse tipo de material. Com-
plicacdes adicionais surgem quanto 2 identificacio (aspectos qui-
miotaxondmicos) dos organismos, e também pela incerteza quanto
a origem de um composto ativo, o qual pode ter sido sintetizado
devido aos fen6menos de simbiose.

Contudo, apesar de todas as limita¢des aqui expostas, nos ulti-
mos anos a pesquisa de produtos naturais tem progredido devido aos
avancos tecnoldgicos. A disponibilidade de instrumentago robusta
e novas metodologias ofereceram procedimentos experimentais mais
rdpidos e mais eficientes que aceleraram todo o processo de descoberta
de produtos naturais. Novas estratégias de avaliagio de atividade bio-
l6gica para a seleco de extratos, por meio da criagio de “bibliotecas”
ou “bases de dados” configuraram abordagens mais sofisticadas a serem
empregadasaté mesmo pelas companhias farmacéu-
ticas. A utilizagdo de “bibliotecas” pode favorecer a
obtengio de uma ou de uma série de substancias por
pré-fracionamento a partir do extrato bruto, e toda
essa busca pode ser monitorada rapidamente por
ensaios biolégicos automatizados (high-throughput
screening). Apés a identificacao da fracao de interes-
se, 0 metabdlito responsével pela bioatividade pode
ser purificado e sua estrutura determinada (4). A
identificagdo de compostos em uma mistura com-
plexa, no inicio do processo de descoberta e especi-
ficamente antes do isolamento, ocorre por meio de
um procedimento conhecido como desreplica¢ao. Tais procedimentos
compreendem técnicas analfticas, espectroscdpicas e espectrométricas
(ressonincia magnética nuclear — RMN, espectrometria de massas —
EM, espectroscopia na regido do infravermelho — IV e na regio do
ultravioleta — UV), softwares inteligentes, bancos de dados e biblio-
tecas espectrais. Essa etapa do processo de triagem (screening) objetiva
também evitar o “re-isolamento” de substincias j& conhecidas, agiliza
a descoberta de novas estruturas e ainda favorece a busca por alguma
molécula de interesse comercial (24). Todo o conceito de prospec¢ao
para fdrmacos do ambiente marinho iniciou-se com o isolamento e
identificagao dosandlogos de dcido nucleico espongotimidina e espon-
gouridina, obtidos a partir da esponja caribenha Cryprotethya crypta,
hd mais de 50 anos (25). Estas moléculas inspiraram os quimicos a
proporem a sintese de andlogos para avalig-los frente a uma gama de
doengas humanas, incluindo cAncer e Aids. A partir dessa iniciativa,
foram desenvolvidos o medicamento anti-leucémico Ara-C (Upjohn,
agora Pharmacia), o antiviral Ara-A (Burrows Wellcome, agora Gla-
xo SmithKline) e 0 AZT, o primeiro medicamento a ser utilizado no
tratamento efetivo contra Aids. Estudos posteriores revelaram que o
metabdlito sintético Ara-A apresenta ocorréncia natural em gorgdnias
Eunicella cavolini, encontradas no Mediterrineo (26).

NOS ULTIMOS
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DE PRODUTOS
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PROGREDIDO
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O produto natural ziconotideo (Prialt), derivado de um veneno
do molusco marinho Conus magus, foi aprovado pelo FDA, para uso
como medicamento em 2004, seguido pela trabectedina (Yondelis),
em 2007. Yondelis teve seu uso aprovado em 57 paises em todo o
mundo, aumentando as vendas em 17 milhées de euros no primeiro
trimestre de 2010 (27).

Quanto a outras vertentes relacionadas & sadde humana, produ-
tos naturais marinhos também tém atraido interesse significativo no
tratamento de sinais/sintomas decorrentes do envelhecimento (prin-
cipalmente cosmecéuticos). Vdrios metabdlitos como terpendides,
compostos nitrogenados, tocoferol, polissacarideos, carotenos, fend-
licos, aminodcidos (micosporinas), parabenos, quitina, quitosana e
4cidos graxos insaturados tém sido encontrados em bactérias, micro
e macroalgas, crustdceos e peixes, configurando-se assim em futuros
alvos para aplicagbes cosmecéuticas. Esses organismos marinhos nao
estdo restritos apenas 4 produ¢io de moléculas bioativas (atividades
antibacteriana, anticancerigena, anti-inflamatdrio, antioxidante
etc.), mas também produzem agentes fotoprotetores ou anti-fotoen-
velhecimento (28). Recentemente, esse potencial foi evidenciado em
algas marinhas da espécie Coralina pilulifera (CPM) (29).

Novos modelos e novos mecanismos de agao
de substancias multifuncionais de alto valor po-
dem trazer novas solugoes para resolver alguns dos
problemas de satde publica do século XXI. Devi-
do 2 necessidade da produgio desses metabdlitos
em larga escala, o cultivo ex sizu de invertebrados
(cultivo fora do mar), em tanques especiais fecha-
dos, permite a otimizagao dos pardmetros de cres-
cimento, controle de temperatura da dgua, niveis
de luz e fotoperiodos, disponibilidade de alimen-
tos, equilibrio nutricional e adi¢ao de precursores
metabdlicos de interesse (30). Condicoes Stimas
s20 obtidas por meio de controle dos parAmetros abidticos e bidticos
do meio de cultivo. As taxas de crescimento podem ser aceleradas e a
quantidade do produto bioativo de interesse pode ser influenciada,
ou seja, maior produ¢ao em menor intervalo de tempo.

Além dos aspectos discutidos anteriormente, outras aplicagoes
podem sem apresentadas para evidenciar a versatilidade do ambien-
te marinho, ratificando o crescente interesse em sua exploragio (31):

A) Aquicultura: 1 — produgio de carotendides em larga escala para
o suprimento de corantes de alimentos e antioxidantes, produzidos
pela microalga Dunalliela salina. Os carotendides sao pigmentos que
funcionam como fotoprotetores e como pigmentos fotossintéticos
secunddrios, sendo que cada espécie pode conter entre 5 e 10 tipos
de um universo de aproximadamente 60 diferentes carotendides pre-
sentes em células microalgais (32); 2 — fornecimento da substdncia
astaxantina, um corante utilizado para conferir a pigmenta¢ao rosada
a0 salmio e em outros produtos alimenticios industrializados; 3 —
potencial de produgio de biodiesel por algas marinhas, as quais sao
responsdveis por uma produgao de Sleo/hectare 24 vezes superior
quando comparado a culturas de palmeiras. A grande vantagem ¢
que esse tipo de produgio é considerada como de baixo custo;
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B) Producio de agentes anti-incrustantes: desenvolvimento de tintas
contendo substincias isoladas de algas marinhas, capazes de evitar in-
crustagao de mariscos e outros organismos marinhos em embarcagdes;
() Utilizagao como inibidores de biofilmes e em biorremediagao;
D) Substitui¢do de tecidos e ossos: utilizagao de coldgeno isolado de
esponjas para serem empregados em restitui¢ao de tecidos e substin-
cias de corais utilizadas em restituicoes Gsseas;

E) Industria alimenticia: alginatos e 4gares empregados como espes-
santes de sorvetes, emulsificantes, ligas em racoes animais e ainda
produgio de alimentos a base de algas marinhas, ricos em 4cidos
graxos poliinsaturados (PUFAs), carotendides e Omega 3. PUFAs
atuam na prevencao e tratamento de uma série de doencas cardio-
vasculares, da aterosclerose e da arritmia, da redu¢ao da pressao ar-
terial, da redu¢o dos niveis de colesterol e trigliceridios no plasma,
da artrite reumatdide, do cAncer e s3o aparentemente essenciais na
nutricao infantil e no desenvolvimento cerebral (32);

F) Nutracéuticos: produgio de dcidos graxos poliinsaturados pela mi-
croalga Crypthecodinium cohnii, os quais poderdo ser utilizados em
dietas alimentares como, por exemplo, em preparagdes que substi-
tuem o leite materno e ainda glucosamina, substancia responsdvel pela
reconstrugao de cartilagem, encontrada em conchas de crustdceos;
G) Cosméticos e outros: uso de algas em produtos de higiene, como
cremes dentais e em cremes corporais, xampus, lo¢des e maquia-
gem em geral. Aqui ndo podemos deixar de destacar os carotendides
atuando como fotoprotetores, utilizados como corantes naturais e
como antioxidantes (32);

H) Adesivos: produgio de adesivos reversiveis que podem ser utiliza-
dos submersos na dgua;

I) Biomateriais: obten¢ao de metais, incluindo os raros e de alto valor
de mercado, devido ao hiper-acimulo desses materiais por alguns
invertebrados.

CONCLUSAO A conectividade entre os seres marinhos de uma deter-
minada comunidade e as limitagdes ambientais a que s2o submetidos
geram uma admirdvel fonte de biocompostos a ser revelada a partir
dos oceanos. Dentre esta riqueza de biodiversidade, poderao ser en-
contradas novas fontes de produtos farmacéuticos, cosméticos, bio-
combustiveis e ainda substAncias com interessantes aplicagées na drea
quimica e em multiplos setores produtivos da industria alimenticia.

Entretanto, apesar da bioprospec¢io dos organismos marinhos
configurar uma forma de encontrar, avaliar e explorar sistemdtica e
legalmente a diversidade existente em determinado local, buscando
utilizar recursos genéticos e bioquimicos para fins comerciais, a sus-
tentabilidade deve ser primada em qualquer processo de exploragao
do ambiente marinho.
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