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RESUMO: As algas vermelhas do género Laurencia sdo conhecidas como uma riquissima fonte de
metabolitos secundarios. As principais classes quimicas ja isoladas sdo terpenos - sesquiterpenos,
diterpenos, triterpenos - e acetogeninas. Estudos apontam que estas substincias apresentam
importantes atividades biologicas, principalmente citotoxica e antibacteriana. Existem ainda
alguns poucos trabalhos com informagdes sobre atividade antiparasitaria, antiviral e antifungica
dos metabolitos de Laurencia. O forte perfil bioativo observado em alguns estudos sugere que
alguns destes metabolitos podem ser futuramente utilizados como farmacos ou como prototipos
de novos agentes antitumorais e antibacterianos. Muitos dos metabolitos de Laurencia ainda nao
foram avaliados sob o ponto de vista farmacoldgico, o que representa um grande potencial a ser
explorado por diversos campos da farmacologia.

Unitermos: macroalgas, Ceramiales, Rhodomelaceae, produtos naturais.

ABSTRACT: “Biological activity of the secondary metabolite from marine algae of the genus
Laurencia.” The red alga of the genus Laurencia is known as an endless source of metabolites.
The main substances produced are sesquiterpenes, diterpenes, triterpenes and acetogenins. Many
studies reveal that these metabolites are active, especially cytotoxic and antibacterial. There are
few other studies that describe the antiparasital, antifungal and antiviral actions of the metabolites
produced by the alga of the genus Laurencia. The results observed in some studies suggest that
these metabolites may be used in the future as drugs or lead compounds as antitumoral and/or
antibacterial agents. Many metabolites have not been submitted to pharmacological studies which
still represents an area to be explored.

Keywords: macroalgae, Ceramiales, Rhodomelaceae, natural product.

INTRODUCAO

O ambiente marinho, principalmente nas
regides tropicais, apresenta uma diversidade de espécies
comparavel aquela presente nas florestas tropicais. Esta
riqueza de espécies ¢ capaz de produzir uma enorme
variedade de estruturas quimicas com um potencial
elevado para descoberta de novos farmacos (Molinski et
al., 2009).

Nas ultimas trés décadas, a descoberta de
metabolitos com atividade bioldgica a partir de macroalgas
cresceu substancialmente (Smit, 2004). As algas vermelhas
estdo entre as principais produtoras de metabdlitos
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secundarios no ambiente marinho. Dentre as espécies
mais estudadas mundialmente, encontram-se as algas do
género Laurencia (Ceramiales, Rhodomelaceae) (Cardozo
etal., 2007). O género é encontrado em mares subtropicais
e tropicais de todo mundo, abrangendo cerca de 150
espécies. No Brasil, ocorrem cerca de trinta espécies sendo
trés delas consideradas endémicas, L. catarinenses, L.
oliveirana e L. translucida (Algaebase; Algamare, 2008).

A pesquisa de metabodlitos secundarios do
género Laurencia foi iniciada na década de 60 por Irie et
al. (1965). Desde entdo, mais de 500 substancias foram
isoladas (De Carvalho et al., 2006). Entretanto, a pesquisa
neste género ainda possibilita a descoberta de novas
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moléculas com diferentes padrdes estruturais (Blunt et al.,
2007). Os principais metabolitos ja isolados de algas do
género sdo sesquiterpenos (Wright et al., 1991), diterpenos
(Rochfort & Capon, 1996), triterpenos (Souto et al., 2002)
¢ acetogeninas (Iliopoulou et al., 2002a), podendo ou ndo
conter halogénios em sua estrutura.

A incorporacdo de halogénios a estrutura destes
metabolitos ¢ catalisada por haloperoxidases, sendo a
vanadio-haloperoxidase a enzima de maior prevaléncia
entre algas produtoras de metabolitos halogenados (Carter-
Franklin & Butler, 2004).

Acredita-se que a produgdo de metabolitos
secundarios esteja relacionada a adaptacdo da alga ao
ambiente marinho. Estudos mostram que os metabdlitos
de Laurencia podem apresentar multiplas fun¢des, como
protecdo contra herbivoros ¢ organismos incrustantes,
aumentando a capacidade adaptativa do individuo ao
ambiente (Pereira et al., 2003). A mediacdo destes
metabolitos em interagdes entre organismos pode indicar
que estas moléculas também atuem em outros sistemas
biologicos. Desta observagdo parte a motivagdo para
a busca de moléculas de interesse terapéutico. Muitos
estudos tém verificado diferentes agdes farmacologicas de
metabolitos de algas do género Laurencia (Konig et al.,
1994). Este trabalho busca estimar a extensdo e arelevancia
dos estudos ja realizados que comprovem alguma agdo
farmacoldgica de metabdlitos produzidos por estas algas.

O levantamento apresentado foi feito através
da base de dados “Web of Science” e compreende os
principais artigos publicados entre o periodo de 1986-
2010 com informagdes sobre atividade biologica de
metabolitos de Laurencia, com énfase especial aos estudos
de atividade farmacolodgica, como citotdxica, antitumoral,
antibacteriana, antifingica, antiparasitaria ¢ antiviral.

Atividade antitumoral

A pesquisa de novos antitumorais ¢ uma das
principais areas estudadas atualmente no mundo. Diversas
instituigdes de pesquisas t€ém concentrado seus esforcos
na busca de novos farmacos eficazes e seguros a serem
utilizados no tratamento do cancer. Mohmammed e
colaboradores publicaram em 2004 um trabalho sobre os
efeitos de um diterpeno isolado de Laurencia intricata
sobre células tumorais em condi¢do de hipdxia.

O répido crescimento de tumores pode superar
a capacidade de vasos sanguineos suprirem algumas
areas com oxigénio e nutrientes. As células tumorais se
adaptam para sobreviverem nestas condi¢des tornando-se
mais resistentes ao tratamento por radio e quimioterapias.
Geralmente, esse quadro ¢ um indicativo de estagio
avancado da doenga. O principal fator transcricional
responsavel pela ativagdo da expressdo génica em
condigdes de hipoxia ¢ o HIF-1.

O extrato lipidico de Laurencia intricata de uma
populacdo da Jamaica apresentou atividade inibidora do
fator transcricional HIF-1. O fracionamento guiado por
bioensaio deste extrato levou ao isolamento do diterpeno
laurediterpineol (1). Em células T47D (linhagem de
células tumorais de mama), o laurediterpineol inibiu
os fatores HIF-1 e o angiogénico VEGF induzidos por
hipoxia e suprimiu a sobrevivéncia de células tumorais
nestas condigdes. Ainda ndo existem farmacos que
atuem especificamente neste tipo de célula. Desta forma,
inibidores de HIF-1 podem representar uma potencial
classe de agentes antitumorais (Dixon et al., 2007).

Inimeros trabalhos tém apontado os efeitos
citotoxicos de metabolitos de Laurencia isolados de
espécies coletadas em varios locais do mundo (Rashid et
al., 1995). Os principais resultados encontram-se resumidos
na Tabela 1.

Tabela 1. Atividade citotoxica de metabolitos isolados do género Laurencia.

Espécies Substancias Linhagens de células sensiveis Referéncia
L. obtusa 2,3 K562, MCF7, HeLa, A431 Kladi et al., 2006
6,7 MCF7, PC3, HeLa, A431, K562, Tliopoulou et al., 2003
26 P-388 Takeda et al., 1990
L. microcladia 4 K562, MCF7, HeLa, A431 Kladi et al., 2006
5 K562, MCF7, HeLa, A431, Kladi et al., 2006
NSCLC-N6
8,9 NSCLC-N6, A549 Kladi et al., 2005
L. majuscula 10 Painel de células do National Cancer Institute  Erickson et al., 1995
L. viridis 11,14 P-388, A-549, HT-29, MEL-28 Norte et al., 1997
11 T47D, ZR-75-1, Hs578T, MDA-MB-231 Pec et al., 2003
12 P-388 Manriquez et al., 2001
13 P-388, A-549, HT-29, MEL-28 Norte et al., 1996
15,16, 17, 18 P-388, A-549, HT-29, MEL-28 Manriquez et al., 2001
L. tristicha 19 A-549, BGC-823, Bel 7402, HCT-8, HeLa Sun et al., 2005
L. cartilaginea 20,21,22,23,24,25  P-388, A-549, HT-29, MEL-28 Juagdan et al., 1997
L. catarinensis 27-40 HT-29, MCF7, A431 Lhullier et al., 2010
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Sesquiterpenos isolados de Laurencia obtusa
e L. microcladia, coletadas na Grécia, apresentaram
atividade citotéxica contra cinco linhagens de células
tumorais humanas. Das substancias testadas, a substancia
2, juntamente com 7-hidroxilaurano (3), isoladas da frag¢ao
apolar do extrato de Laurencia obtusa e laurinterol (4) e
bromolaurenisol (5) de Laurencia microcladia apresentaram
maior atividade citotdxica. Os ensaios de citotoxidade foram
feitos em células do tipo K562 (linhagem de células de
leucemia cronica mielogénica), MCF7 (derivadas de
adenocarcinoma mamario), HeLa (adenocarcinoma de
cérvice) e A431 (carcinoma epidermdide). Em todas
as linhagens de células testadas, o 7-hidroxilaurano (3)
apresentou maior poténcia citotdxica. A atividade foi mais
marcante contra c€lulas do tipo MCF7 com IC, 15,8 pM.
A linhagem K562 apresentou menor sensibilidade a esta
substancia, com IC, 64,2 uM.

O bromolaurenisol (5) apresentou ainda atividade
citotoxica contra a linhagem de células NSCLC-NG,
proveniente de tumores pulmonares com IC50 de apenas
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26,5 uM (Kladi et al., 2006).

Em outro estudo com espécimes coletadas na
Grécia, isolou-se uma série de diterpenos bromados de
L. obtusa. Das substancias isoladas, o prevezol B (6) e o
neorogioldiol B (7) foram as substancias que apresentaram
maior atividade citotoxica. As linhagens PC3 (originaria
de prostata) e HeLa, mostraram-se as mais sensiveis ao
neorogioldiol B (7), com valores de IC50 de 50,8 e 34,4uM
respectivamente. O prevezol B (6) foi o mais potente nas
linhagens A431 e K562. Os valores de IC50 foram 65,2 e
76,4 uM, respectivamente (Iliopoulou et al., 2003).

Sesquiterpenos do tipo cupareno (8 e 9) isolados
de uma populacao de Laurencia microcladia da Grécia
foram citotoxicos para linhagens de células tumorais de
pulmido (NSCL-N6 e A549). Comparando a estrutura
destes derivados com outros nao citotoxicos relacionados,
verificou-se que a presenga do atomo de bromo nado
parece afetar significativamente a atividade na classe de
substancias testadas (Kladi et al., 2005).

O sesquiterpeno majapoleno A (10), principal

Br OH S
2 3

11 Ry = OH, Ry = H, C29 = aCH5
12 R1 = H, R2 = OH, C29 = BCH3

HO— oH

“

Rev. Bras. Farmacogn.
Braz. J. Pharmacogn.
20(3): Jun./Jul. 2010

443



Fernanda L. da S. Machado, Carlos R. Kaiser, Sonia S. Costa, Lisia M. Gestinari, Angélica R. Soares

HO,,

B

Cl

20 21

HO.
Cl

Br
Br

25

constituinte do extrato de L. majuscula coletada nas
Filipinas, apresentou modesta atividade contra um painel
de células do “National Cancer Institute” (NCI - Instituto
Nacional do Cancer) (Erickson et al., 1995).

Alguns triterpenos apresentaram potente atividade
citotoxica. Da espécie L. viridis coletada nas I1has Canarias,
isolou-se uma série de triterpenos - deidrotirsiferol (11),
deidrovenustatriol (12), isodeidrotirsiferol (13) e tirsenol
B (14) - que apresentaram atividade citotoxica contra
células P-388 com IC, = 0,01 ug/mL (Norte et al., 1996,
1997; Manriquez et al., 2001).

Da mesma espécie também foi possivel isolar
outros triterpenos: martiriol (15), pseudodeidrotirsiferol
(16),  dioxepandeidrotirsiferol ~ (17) e  16-epi-
hidroxideidrotirsiferol (18). Os seus efeitos citotoxicos foram
avaliados mediante linhagens de células tumorais: P388
(neoplasma linféide de camundongo), A-549 (carcinoma de
pulmao), MEL28 (melanoma humano) e HT-29 (carcinoma
de colon humano). Nos testes realizados, o martiriol (15) foi
inativo em concentragdes inferiores a 10 ug/mL, enquanto
pseudodeidrotirsiferol (16), dioxepandeidrotirsiferol (17)
e 16-epi-hidroxideidrotirsiferol (18) foram inativos em
concentragdes inferiores a 1 pg/mL (Manriquez et al.,
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2001).

Os efeitos citotoxicos de desidrotirsiferol (11)
foram recentemente estudados em quatro linhagens de
células de tumores de mama. Os resultados revelaram que
a apoptose foi induzida de forma mais eficaz nas linhagens
de células nao responsivas a hormonios, consideradas mais
invasivas ¢ com maior potencial de produzir metastases
quando comparadas as células hormoénio-dependentes.
Os autores consideram esta substiancia uma potencial
candidata a farmaco para tratamento de tumores de mama
(Pec et al., 2003).

Com o objetivo de estudar os metabdlitos
secundarios de algas chinesas, Sun e colaboradores (2005)
buscaram isolar os principais metabdlitos de Laurencia
tristicha. Durante a pesquisa, foram isolados quatorze
sesquiterpenos, sendo que metade deles era inédita. Todas
as substancias foram testadas contra uma série de linhagens
de células tumorais humanas, incluindo adenocarcinoma
de pulmio (A549), cancer de estdomago (BGC-823),
hepatoma (Bel 7402), cancer de colon (HCT-8) e linhagem
de células HeLA. Apenas o sesquiterpeno nao-halogenado
laurebifenil (19) mostrou atividade moderada contra as
linhagens testadas, com valores de IC, | que variaram entre
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1,22 ¢ 1,91 pg/mL.

Em 1997, Juagdan et al. publicaram os resultados
de suas pesquisas com Laurencia cartilaginea. Desta alga,
coletada no Havai, foram isolados seis sesquiterpenos
halogenados (20-25). Dentre eles o elatol (20), metabolito
amplamente distribuido no género. As substincias
ma’ilione (24) e o alo-isobtusol (25), ainda ndo tinham sido
isolados anteriormente. Todos os metabolitos apresentaram
atividade marcante contra linhagens de células tumorais
P-388, A-549, HT-29 (carcinoma de coélon humano) e
MEL-28 em baixas concentragdes, especialmente HT-29.

Extratos brutos metanélicos de espécimes de L.
obtusa coletados no Japdo exibiram atividade inibitéria
sobre o crescimento de células P388. O fracionamento
deste extrato levou ao isolamento de diterpenos bromados.
A avaliagdo da citotoxidade destes metabolitos revelou que
apenas um destes ¢ citotoxico (26) (Takeda et al., 1990).

Recentemente verificou-se a atividade citotoxica
de 14 sesquiterpenos (27-40) obtidos de espécimes de L.
catarinensis do litoral brasileiro contra as linhagens de
células HT-29, MCF7 e A431. O sesquiterpeno 31 foi o
mais potente em todos os ensaios ¢ cinco das substancias
isoladas ndo apresentaram atividade em nenhuma linhagem
testada (29, 34, 36, 37, 38). Nao foi possivel correlacionar
a atividade observada a presenga ou auséncia de grupos
funcionais especificos.

Os dados de atividade citotoxica indicam que esta
acdo ndo parece estar concentrada em um grupo especifico
de metabolitos. Dependendo do padrio estrutural da série
de metabdlitos testados a presenga de halogénios é ou ndo
crucial para manutengdo da atividade.

Apesar de existirem mais de 34 metabdlitos
testados com comprovada atividade citotoxica, somente
os mecanismos de agdo antitumoral para o diterpeno
laurediterpineol (1) foram determinados.

Atividade antibacteriana e antifingica

O rapido desenvolvimento de resisténcia na
terapia antibacteriana e antifingica tem motivado a
pesquisa de novos farmacos capazes de combater de
forma eficaz e segura estes patogenos. Varios estudos tém
sido realizados com o objetivo de verificar a atividade
antibacteriana e antifingica dos metabolitos secundarios
de Laurencia (Bansemir, 2004). O resumo destes trabalhos
¢ apresentado na Tabela 2.

Estudos feitos com bactérias marinhas apresentam
relevancia do ponto de vista das interacdes ecoldgicas.
Mas, estas substancias podem, eventualmente, atuar de
forma equivalente em bactérias patogénicas humanas
interferindo em mecanismos moleculares semelhantes.

Um dos estudos foi feito com a fragdo resultante
da particdo com acetato de etila do extrato metandlico
de Laurencia obtusa coletada no México. A fragdo foi
ativa contra as bactérias gram-positivas Staphylococcus
aureus ¢ Bacillus subtilis. Os testes com Trichophyton
mentagrophytes revelaram atividade moderada contra este
fungo filamentoso causador de dermatofitoses em unhas,
cabelo e pele. Apesar de ser uma atividade moderada, este
resultado ¢ importante pela atual falta de antifingicos
eficientes e seguros no mercado. A fragdo ndo apresentou
atividade contra bactérias gram-negativas (Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae
e Shigella flexneri), Streptococcus agalactiae e o fungo
Aspergillus niger (Morales et al., 2006).

Foramrealizados testes de atividade antibacteriana
do extrato bruto de L. pannosa de uma amostra coletada
na Malasia. O extrato foi analisado contra treze espécies
de bactérias marinhas isoladas dos mares da Malasia.
Observou-se atividade antibacteriana contra as bactérias
Chromobacterium violaceum, Proteus mirabilis e Vibrio

Tabela 2. Atividade antibacteriana e antifungica de metabdlitos isolados do género Laurencia.

Extratos, fragdes ou

Espécies substancias Organismos sensiveis Referéncia
L. obtusa Fracdo acetato de etila ~ S. aureaus e B. subtilis Morales et al., 2006
Trichophyton mentagrophytes
e Bacillus megaterium Konig & Wright, 1997
Ustilago violacea
L. pannosa Extrato bruto Bactérias marinhas Suzuki et al., 2001
41 Bactérias marinhas Suzuki et al., 2001
42 Bactérias marinhas Suzuki et al., 2001
L. yonaguniensis 44 Bactérias marinhas Takahashi et al., 2002
L. majuscula 45 Bactérias marinhas Vairappan et al., 2001a
20, 48 Bactérias marinhas Vairappan et al., 2001b
20 S. epidermis, K. pneumonia, Salmonella sp. Vairappan, 2003
48 K. pneumonia , Salmonella sp. Vairappan, 2003
43, 50 S. aureus, S. pneumoniae, E. faecalis, E. faecium, M. catarrhalis Vairappan et al., 2004
L. nidifica 46,47 Bactérias marinhas Vairappan et al., 2001a
L. okamurae 46,47 S. aureus, S. pneumoniae, E. faecalis, E. faecium, M. catarrhalis Vairappan et al., 2004
L. glandulifera 51-54 S. aureus Kladi et al., 2008
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cholerae. A atividade antibacteriana dos sesquiterpenos
panosanol (41) e panosano (42), isolados a partir deste
extrato, foi avaliada frente a essas trés bactérias. O
panosanol, que é o principal metabolito desta espécie,
apresentou atividade contra todas as bactérias testadas. A
concentragdo minima inibitoria (CMI) foi de 60 pg/disco
contra P. mirabilis ¢ 100 pg/disco contra C. violaceum e
V. cholerae. O panosano (42) apresentou atividade apenas
nos ensaios com C. violaceum com CMI de 60 pg/disco
(Suzuki et al., 2001).

O sesquiterpeno alolaurinterol (43) foi isolado
com um rendimento de 33,5% a partir do extrato bruto de
Laurencia obtusa coletada na ilha caribenha de Dominica.
As atividades antifungica e antibacteriana foram avaliadas.
A agdo mais proeminente foi observada contra a bactéria
Bacillus megaterium e o fungo Ustilago violacea (Konig
& Wright, 1997).

Da espécie L. yonaguniensis encontrada no Japao,
isolou-se um diterpeno inédito com esqueleto neoireano,
chamado de neoirietetraol (44). Este metabolito foi testado
por ensaios de difusdo em disco para verificar atividade
antibacteriana contra seis espécies de bactérias marinhas.
O neoirietetraol mostrou-se ativo contra Alcaligenes
aquamarinus ¢ Escherichia coli em uma concentragdo de
100 pg/disco (Takahashi et al., 2002).

Em um outro estudo utilizando amostras
coletadas no Japao, isolou-se um sesquiterpeno bromado
(45) de L. majuscula, que foi ativo contra cinco bactérias
marinhas gram-negativas pertencentes a diferentes géneros
(Alcaligenes aquamarinus, Azomonos agilis, Azotobacter
beijerinckii, Erwinia amyolovora ¢ Escherichia coli),
com CMI entre 10-30 pg/disco. Duas substancias,
laurinterol (46) e isolaurinterol (47) isoladas de L. nidifica,
apresentaram melhores resultados nestes ensaios, com CMI
entre 5-15 pg/disco para as bactérias testadas (Vairappan
etal., 2001a).

O mesmo grupo de pesquisas publicou
simultaneamente um estudo com metabolitos isolados
de amostras de Laurencia majuscula proveniente de
cinco locais da Malasia. Os metabolitos majoritarios nas
amostras foram o elatol (20) e iso-obtusol (48). O elatol
(20) apresentou atividade antibacteriana contra todas as
treze bactérias marinhas testadas enquanto o iso-obtusol
(48) apresentou atividade apenas frente a seis espécies
(Vairappan et al., 2001b).

Baseado nestes resultados promissores frente
a bactérias marinhas, Vairappan testou os efeitos dos
metabolitos elatol (20) e iso-obtusol contra uma série de
bactérias patogénicas humanas. O elatol (20) apresentou
atividade antibacteriana contra Staphylococcus epidermis,
Klebsiella pneumonia ¢ Salmonella sp. Enquanto o iso-
obtusol (48) foi ativo contra K. pneumonia e Salmonella
sp. Esse estudo comparou ainda estes dois metabdlitos com
uma série de quimioterapicos comercialmente disponiveis.
Os estudos revelaram que o elatol (20) apresenta
atividade igual ou até maior que alguns antibacterianos
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comercialmente disponiveis como o cefaclor e acanamicina
(Vairappan, 2003).

Com o objetivo de estabelecer os potenciais dos
metabolitos de Laurencia como prototipos para novos
farmacos antibacterianos, uma série de sesquiterpenos
halogenados foi submetida a ensaios contra 22 cepas
de bactérias patogénicas humanas, incluindo sete cepas
resistentes a antibioticos (Vairappan, 2004). O laurinterol
(46) e isolaurinterol (47) foram isolados de L. okamurae.
De L. majuscula coletada no Japdo foram isolados
alolaurinterol (43), contendo pequena quantidade de 10-
bromo-7-hidroxilaurano (49), e cupalaurenol (50).

Dos sesquiterpenos testados, o laurinterol (46),
isolaurinterol (47), alolaurinterol (43) e cupalaurenol (50)
apresentaram um amplo espectro de atividades contra
bactérias  gram-positivas, incluindo  Staphylococcus
aureus resistente a meticilina, Streptococcus pneumoniae
resistente a penicilina e Enterococcus faecalis e E.
faecium. As substancias testadas s6 foram efetivas contra
uma espécie de bactéria gram-negativa, Moraxella
catarrhalis. As substancias 43 e 46 apresentaram atividade
bactericida contra S. aureaus resistente a meticilina em
uma concentragdo de 6,25 pg/mL, o que representa uma
poténcia maior que a vancomicina. Estas substancias
apresentaram a¢ao bactericida para E. faecium susceptivel
a vancomicina, enquanto a propria vancomicina apresenta
acdo bacteriostatica.

O elatol (20) e iso-obtusol (48) isolados de L.
majuscula de varios locais da Maléasia também foram
investigados, mas ndo apresentaram atividade.

O fato dos metabolitos 20 ¢ 48 ndo terem
apresentado bons resultados nesta pesquisa pode revelar
o desenvolvimento de resisténcia bacteriana. Mas ainda
assim, os dados publicados indicam que os sesquiterpenos
halogenados sdo potenciais farmacos na luta contra
bactérias resistentes a varios quimioterapicos.

Uma série de acetogeninas isoladas de L.
glandulifera, coletada na Ilha de Creta, foi submetida a
ensaios de atividade antibacteriana contra um painel de
cepas de Staphylococcus aureaus multi-resistentes. As
acetogeninas 51-54 apresentaram concentracdo minima
inibitoria na faixa de 8-256 pg/mL. A presenga dos
grupamentos acetila em 52 desempenha um papel crucial
na atividade observada, provavelmente por melhorar a
biodisponibilidade celular através da maior lipofilicidade
(Kladi et al., 2008).

Atividade antiparasitaria

As doengas parasitarias sdao freqlientemente
relatadas como negligenciadas pelas grandes empresas
farmacéuticas e instituicdes de paises desenvolvidos.
Como a pesquisa nesta area se concentra em paises em
desenvolvimento, o numero de trabalhos nesta area ainda
¢ restrito.

A andlise fitoquimica do extrato bruto de
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Laurencia obtusa coletada na Turquia resultou no
isolamento de um novo sesquiterpeno 55 capaz de inibir
90% do crescimento da cepa D6 sensivel a cloroquina de
Plasmodium falciparum. A partir destes resultados, foram
feitos estudos de dose-resposta com cepas D6 ¢ W2, esta
ultima resistente a cloroquina. O metabdlito apresentou
atividade moderada com valores de IC,  de 2700 e 4000
ng/mL contra os clones D6 ¢ W2, respectivamente (Topcu
etal., 2003).

Os extratos etandlicos de L. obtusa e L.
corallopsis apresentaram atividade inibidora in vitro
sobre a cepa de Plasmodium falciparum F32/Tanzania.
A concentragdo minima inibitoria variou de 44 a 162 pg/
mL. Estes valores ndo sdo inferiores ao observado para
a cloroquina (100 ng/mL) (Martinez et al., 2003). Um
estudo publicado recentemente revelou que o extrato de L.
microcladia apresenta atividade promissora contra a forma
promastigota de Leishmania mexicana (Freile-Pelegrin et
al., 2008). Dados recentes revelam que o sesquiterpeno
elatol (20) apresenta acdo frente ao Trypanosoma cruzi.
(Veiga-Santos et al., 2008)

A tricomoniase é uma doenca sexualmente
transmissivel causada pelo protozoario Trichomonas
vaginalis que infecta o trato urogenital de homens
¢ mulheres. Em um estudo de triagem de atividade
tricomonicida com diversas algas, o extrato de L.
microcladia apresentou um dos melhores resultados entre
as algas vermelhas com IC,, de 4,9+0,5 pg/ml (Moo-Puc
et al., 2008).

A atividade anti-helmintica de uma série de
metabolitos isolados de Laurencia scoparia (56-63)
coletada no Brasil revelou uma atividade moderada contra
o estagio L4 de Nippostrongylus brasiliensis (modelo in
vitro). Entretanto, nenhuma das substancias testadas foi
mais potente que o farmaco utilizado como referéncia,
albendazol (Davyt, 2001). Posteriormente, foi relatado o
isolamento de um sesquiterpeno do tipo B-bisaboleno 64
a partir da mesma espécie, proveniente do mesmo local
de coleta. Esta substancia também apresentou atividade
antiparasitaria moderada contra o estagio L4 de M.
Brasiliensis (Davyt et al., 2006).

Atividade antiviral

O numero de farmacos antivirais comercialmente
disponiveis ainda esta distante da necessidade real de
substancias eficazes no combate de uma gama variada de
virus causadores de diversas patologias, como a dengue,
febre amarela, hepatite ¢ AIDS. Um grande nimero de
substancias com atividade antiviral isoladas de algas
marinhas vem sendo descrito recentemente (Mayer et al.,
2007).

Na década de 80, Sakemi e colaboradores (1986),
buscando moléculas bioativas a partir de organismos
marinhos da costa do Japdo, verificaram que o extrato
bruto de Laurencia venusta apresentava atividade contra
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os virus da estomatite vesicular (VSV) e herpes simplex
tipo 1. O fracionamento, guiado por bioensaio, levou ao
isolamento de trés substincias ativas, identificadas como
tirsiferol (65), 23-acetato de tirsiferol e venustratriol (66).

Iliopoulou e colaboradores (2002b) isolaram cinco
sesquiterpenos inéditos e outros metabolitos conhecidos
(67-74) de Laurencia obtusa coletada na Grécia. Essas
substancias foram avaliadas frente aos virus HIV, herpes
simplex 1 e 2, vaccinia, estomatite vesicular, respiratorio
sincicial, parainfluenza 3 e renovirus. Entretanto, nenhuma
das substancias testadas apresentou atividade significativa
contra qualquer dos virus testados.

Apesar de serem poucos os estudos publicados
sobre atividade antiviral para metabdlitos produzidos pelo
género Laurencia, os dados atuais sugerem que esta a¢ao
pode estar restrita aos triterpenos produzidos pelo género.

Atividade analgésica e anti-asmatica

O diterpenotriciclico bromado neorogioltriol (75),
isolado de L. glandulifera, na dose de 1 mg/kg (inje¢ao
intraperitonial) foi eficiente em reduzir o nimero de
contorsdes induzidas por acido acético em ratos em 88,9%.
O acido acetilsalicilico, um famoso inibidor da produgao
de prostaglandinas, apresenta um efeito similar em uma
dose de 200 mg/kg.Os autores propdem que 0 mecanismo
de agdo deste diterpeno envolve a inibigdo de mediadores
da inflamag@o, como prostaglandinas, sugerindo que a
molécula 75 ¢ um antagonista da ciclooxigenase ou de
outras enzimas da cascata do acido araquidonico (Chatter
et al., 2009).

O extrato etanolico de L. undulata, rico em
polifendis, inibiu a hiper-reatividade das vias respiratorias
¢ a inflamagdo induzidas por ovalbumina em um modelo
murino de asma. O resultado indica que este extrato podera
ser utilizado como adjuvante na terapia da asma bronquica
(Won-Kyo et al., 2009).

Br, =

H
H

75

Do extrato de L. wundulata isolou-se dois
acucares: floridosideo (76) ¢ D-isofloridosideo (77) e
verificou-se a agdo antioxidante destas substancias através
de ensaios de inibigdo de espécies reativas de oxigénio e
aumento na expressdo dos genes glutationa e superoxido
dismutase. Os resultados obtidos sugerem que 76 ¢ 77
podem ser responsaveis pelas acgdes farmacologicas
do extrato bruto de L. undulata (Yong-Xin et al. 2010).
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CONCLUSOES

Apesar do grande numero de metabodlitos ja
isolados para o género Laurencia, a grande maioria ainda
nao foi submetida a ensaios de atividade farmacoldgica.

Das 145 espécies descritas at¢é o momento,
apenas sao encontrados estudos de atividade biologica
para os metabolitos isolados de pelo menos quinze
delas, o que corresponde a aproximadamente 10%
do total. Dentre os metabodlitos descritos, cerca de
65 moléculas ja foram avaliadas quanto a atividade
farmacolégica, principalmente em testes para avaliacdo
de citotoxicidade e atividade antibacteriana. As moléculas
ativas, na sua grande maioria, sdo halogenadas, contendo
principalmente o atomo de bromo em sua estrutura. Do
total de moléculas avaliadas, 34 moléculas apresentaram
atividade citoxica, quinze apresentaram atividade
antibacteriana, duas apresentaram atividade antiviral e
onze moléculas apresentaram atividade antiparasitaria,
além de trés diferentes extratos lipofilicos ativos.

A presenga de atomos de halogénios em
praticamente todas as moléculas ativas sugere que a
presencadesses elementos pode estarrelacionada aos efeitos
observados, principalmente em relacdo aos ensaios de
atividade antibacteriana. Nesses casos, todas as moléculas
ativas sdo halogenadas. Quando sao observados os testes de
atividade citotoxicaeantiviral, o maiornimero de moléculas
ativas contém halogénios, porém, as acdes nesses casos nao
parecem estar restritas a esse tipo de funcionalizagdo. A
Figura 1 apresenta a distribuicdo das diferentes atividades
para os metabolitos descritos para o género Laurencia.

Niimero de substancias por acio

Bin.

CITOTOXICA ANTIBACTERIANA  ANTIPARASITARIA ANTIVIRAL

Figura 1. Distribui¢ao dos metabdlitos secundarios de
Laurencia por atividade farmacolégica.

Como pode ser observado, os resultados de
atividade farmacologica estdo concentrados na area de
oncologia, com base nos estudos de avalia¢do da atividade
citotoxica frente a uma série de células tumorais. Este
fato pode estar relacionado ao grande interesse de grupos
de pesquisas no mundo inteiro trabalhando nesta area,
além da existéncia de grandes centros como “National
Cancer Institute” dos Estados Unidos, cujo foco principal
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¢ o entendimento dos mecanismos moleculares presentes
no cancer ¢ a busca de novos farmacos antitumorais.

O numero de substincias com atividade
antibacteriana também ¢ elevado, principalmente devido
ao grande numero de estudos ecoldgicos realizados.
Entretanto, o nimero de moléculas ativas frente a
bactérias patogénicas humanas ainda ¢é pequeno.

Os resultados ja observados, aliados a diversidade
de metabolitos disponiveis, indicam claramente que a
pesquisa de metabolitos produzidos pelo género Laurencia,
-amplamente distribuido no nosso litoral - possui um grande
potencial de obteng¢do de novos prototipos de farmacos a
serem utilizados no tratamento de diversas patologias.
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