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Resumo

Na presente monografia realizou-se uma revisao bibliografica com o objetivo de
estudar o efeito das diferentes classes de pigmentos fotossintéticos, como as clorofilas,
carotenoides e ficobiliproteinas, em diversas patologias. Estudou-se a capacidade
antioxidante destes pigmentos, assim como as suas acdes na angiogénese, obesidade,

osteoporose, cancro, diabetes e na doenga de Alzheimer.

Além dos seus efeitos no processo de fotossintese, os pigmentos fotossintéticos
tém demonstrado diversos beneficios em variadas areas da saude, sendo alvo de

investigagdo por parte da industria alimentar, cosmética e farmacologica.

No decorrer desta monografia sdo abordadas as caracteristicas estruturais e
respetiva biodisponibilidade das clorofilas, carotenoides e ficobiliproteinas, assim como

as suas fungdes e mecanismos de atuagdo em diversas patologias cronicas.

Verificou-se que os pigmentos fotossintéticos tém efeito como agentes
antioxidantes, anti-angiogénicos e anti-inflamatorios. Tém fungdes anticancerigenas ao
atuarem como fotossensibilizadores na terapia fotodindmica, como tratamento do
cancro. Apresentam propriedades neuroprotetoras, tém potencial hipoglicemiante e
podem ser usados na obesidade, existindo atualmente no mercado um suplemento de
fucoxantina com esse propdsito, o Xanthigen®. Finalmente, podem ser usados como

tratamento de prevengao de doengas 6sseas como a osteoporose.

Deste modo, os pigmentos fotossintéticos sdo uma fonte de compostos bioativos

que podem eventualmente ser uma arma no combate a certas patologias cronicas.

Palavras-chave: pigmentos fotossintéticos; doengas cronicas; efeito na saude;

compostos bioativos.






Abstract

The present dissertation conducted a literature review in order to study the effect
of different classes of photosynthetic pigments such as chlorophylls, carotenoids and
phycobiliproteins in various pathologies. The antioxidant capability of these pigments
was studied, as well as their actions on angiogenesis, obesity, osteoporosis, cancer,

diabetes and Alzheimer’s disease.

In addition to its effects on the process of photosynthesis, photosynthetic
pigments have shown several benefits on varied health areas, being the target of

investigation by the food, cosmetics and pharmaceutical industries.

In the course of this work, the structure characteristics and respective
bioavailability of chlorophylls, carotenoids and phycobiliproteins are addressed, as well

as their functions and action mechanisms in several chronic pathologies.

It was found that photosynthetic pigments are effective as antioxidant, anti-
angiogenic and anti-inflammatory agents. They have anticancer functions by acting as
photosensitizers on photodynamic therapy, as a treatment for cancer. They exhibit
neuroprotective properties, hypoglycaemic potential, and could be used in obesity,
where currently exists in the market a fucoxanthin supplement for obesity purposes,
Xanthigen®. Finally, they can be used as a preventive treatment for bone diseases as

osteoporosis.

Thus, photosynthetic pigments are a source of bioactive compounds that could

eventually be used as a weapon for fighting certain chronic diseases.

Keywords: photosynthetic pigments; chronic diseases; effect on health; bioactive

compounds.
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Capitulo 1 — Introdugdo

Capitulo 1 — Introducao

1.1 — Enquadramento Global

Os pigmentos fotossintéticos sdo compostos quimicos, naturais ou sintéticos, que
absorvem luz em determinados comprimentos de onda na regido do visivel. A luz
captada ¢ absorvida pelo cromoéforo, e a restante ¢ refletida ou refratada, sendo
percetivel pelo olho humano e interpretada pelo nosso cérebro como cor (Hari, Patel, &

Martin, 1994).

Estdo distribuidos ubiquitariamente pelo meio ambiente, estando presentes nos
seres vivos e tendo como principal fung¢do assegurar o processo de fotossintese

(Pangestuti & Kim, 2011).

No entanto, estes compostos naturais tém inumeras propriedades que tém

captado a aten¢do de diversas areas da ciéncia (Del Giudice et al., 2016).

Nao s6 tém um papel relevante na fotossintese, como apresentam potentes
propriedades antioxidantes, anticancerigenas, anti-angiogénicas e anti-inflamatorias,
podendo eventualmente ser uma arma no combate ao cancro, no tratamento da diabetes
e da obesidade, exibindo também fortes capacidades de protecdo contra doengas

neurodegenerativas (Pangestuti & Kim, 2011).

Ao longo dos anos, tém sido diversos os estudos referentes aos pigmentos

fotossintéticos incidindo na area da satde.

Doengas de caréter cronico, como € o caso do cancro cujas co morbilidades sdo
vérias, levam a uma diminui¢cdo da qualidade de vida do doente, assim como a um
elevado encargo econdmico por parte do estado e do proprio utente (Luengo-Fernandez,

Leal, Gray, & Sullivan, 2013).

Surgindo a necessidade de encontrar alternativas para estas patologias, existem
diversos estudos realizados a diferentes classes de pigmentos fotossintéticos que
revelam distintas propriedades terapéuticas/medicinais que vao muito além do tdo

conhecido papel destas moléculas na fotossintese.
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Estudo do Efeito na Saide dos Pigmentos Fotossintéticos

1.2 — Objetivos e Pertinéncia da Monografia

A presente monografia tem como principais objetivos dar a conhecer as
propriedades dos pigmentos fotossintéticos na area da saide, nomeadamente em
doengas neoplasicas, na diabetes, na obesidade e em doengas neurodegenerativas, o seu
papel como antioxidante natural e fotoprotetor, a sua relevancia na angiogénese e o seu

carater anti-inflamatorio.

1.3 — Metodologia de Pesquisa

Esta monografia aborda uma revisdo bibliografica atual baseada em artigos
cientificos. Foi utilizado como método de pesquisa o motor de busca PubMed para

acesso a artigos de investigagao cientifica nos quais este tema incide.

Foi dada preferéncia a artigos mais recentes. No entanto, artigos mais antigos

foram usados de forma a elucidar algumas caracteristicas previamente descobertas.

Para a gestdo de citagdes e referéncias bibliograficas foi utilizado o software

Mendeley Desktop® versao 1.16.3.

1.4 — Organizacio da monografia

Esta monografia estd organizada em trés capitulos. O primeiro capitulo ¢ de
caracter introdutdrio com incidéncia no objetivo e pertinéncia do estudo dos pigmentos
fotossintéticos. O segundo capitulo foca-se nas caracteristicas destes pigmentos e
respetiva biodisponibilidade no organismo humano. O terceiro e Ultimo capitulo refere-
se aos estudos feitos na area da satde que comprovam o efeito destes pigmentos em

diversas patologias seguindo-se da conclusao e perspetivas futuras.
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Capitulo 2 — Pigmentos Fotossintéticos

Capitulo 2 — Pigmentos Fotossintéticos

2.1 — Caracteristicas gerais

Pigmento fotossintético ¢ a designacdo dada a uma substancia quimica,
sintetizada por organismos vivos, capaz de absorver luz na regido do visivel através de

uma estrutura denominada cromoéforo (Hari et al., 1994).

Estes podem ter origem natural ou sintética, sendo os de origem natural
produzidos por seres vivos, como plantas, algas ou cianobactérias, e os de origem

sintética, laboratorialmente (Delgado-Vargas, Jiménez, & Paredes-Lopez, 2000).

De acordo com a sua estrutura estes podem ser derivados do tetrapirrol, como ¢
o caso das clorofilas e das ficobiliproteinas, ou derivados dos isoprendides, os

carotenoides (Hari et al., 1994; Teale & Dale, 1970).

Estudos epidemiolédgicos revelaram que o consumo destes pigmentos tem efeitos
benéficos na saude, o que faz com que seja de extrema importancia conhecer a estrutura
e a biodisponibilidade dos pigmentos fotossintéticos no organismo humano (Granado-

Lorencio et al., 2007; Sy et al., 2012)

No presente capitulo irei abordar as diferentes caracteristicas estruturais e
respetiva biodisponibilidade, das trés principais classes de pigmentos fotossintéticos

presentes nos organismos vivos: as clorofilas, os carotenoides e as ficobiliproteinas.
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Estudo do Efeito na Saide dos Pigmentos Fotossintéticos

2.2 — Clorofilas

As clorofilas sd3o pigmentos indispensaveis a fotossintese, um processo
fundamental para a diversidade da vida na Terra (Schliep, Cavigliasso, Quinnell,

Stranger, & Larkum, 2013).

A primeira molécula de clorofila descoberta, foi isolada por dois quimicos
franceses em 1817 (Delepine, 1951). Desde entdo, diversas formas de clorofila foram
reveladas, estando até ha bem pouco tempo apenas relatados quatro tipos, designados
alfabeticamente por ordem de descoberta: clorofila a, b, ¢ e d. Recentemente foi

descoberto um novo tipo de clorofila, a clorofila /(M. Chen et al., 2010).

Estdo distribuidas exclusivamente em organismos fotossintéticos aerdbicos,
maioritariamente em plantas mais evoluidas, estando também presentes em algas e

cianobactérias (Schliep et al., 2013).

As moléculas de clorofila, a excegdo da ¢, sdo estruturalmente semelhantes,
apresentando um nucleo tetrapirrdlico (ou anel de porfirina), com um atomo de
magnésio em posicao central, ligado a uma cadeia de fitol (Gerola et al., 2011). Estes
compostos exibem diferentes espectros de absorcdo relacionados com pequenas

modificagdes nas suas estruturas (M. Chen, Li, Birch, & Willows, 2012).

As clorofilas apresentam duas absor¢des distintas, deixando um intervalo no
espectro de absor¢cdo conhecido como a janela verde, responsavel pela cor verde

caracteristica destas moléculas (M. Chen, 2014).

A clorofila a ¢ a mais abundante do grupo, estando presente em quase todos os
organismos fotossintéticos, incluindo plantas evoluidas, algas e cianobactérias (Barber,
Morris, & Biichel, 2000; Bjorn, Papageorgiou, Blankenship, & Govindjee, 2009). Na
Figura 1 estd representada a estrutura quimica da clorofila a (Garcia-Sanchez et al.,
2016). Esta clorofila apresenta uma absor¢do méxima na regido do vermelho de 665nm

(banda Qy), € na regido do azul de 436nm (banda de Soret) (M. Chen, 2014).
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Capitulo 2 — Pigmentos Fotossintéticos

Figura 1 — Estrutura quimica da Clorofila a (a) e¢ estrutura em 3D (b)
usando o programa de software Visual Molecular Dynamics 1.9.1

(adaptado de Garcia-Sanchez et al., 2016).

A clorofila b estd presente predominantemente em plantas evoluidas, ao
contrario das clorofilas ¢ e d que se encontram maioritariamente em algas castanhas e
vermelhas e em espécies de diatomdaceas. Na Figura 2 estdo representadas as estruturas
das clorofilas (Dougherty, Strain, Svec, Uphaus, & Katz, 1970; Larkum & Kiihl, 2005;
Loughlin, Lin, & Chen, 2013; Mohr et al., 2010; Sakuraba, Yokono, Akimoto, Tanaka,
& Tanaka, 2010).

As substitui¢des do grupo formilo nas cadeias laterais da clorofila a, resultam
em propriedades de absor¢do de luz diferentes na clorofila b, d e f. A presenga de
clorofilas com propriedades espectrais diferentes permite a absor¢do de luz a
comprimentos de onda variados o que aumenta a captagdo de luz nos organismos
fotossintéticos. A composi¢do dos pigmentos nestes organismos reflete as propriedades

espectrais da superficie terrestre (M. Chen, 2014).
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Figura 2 — Estrutura das Clorofilas (adaptado de Loughlin, Lin, & Chen,
2013).

A mais recentemente descoberta, clorofila f, foi isolada em estromatolitos de
Shark Bay na costa oeste da Australia (M. Chen et al., 2010) e, também, numa espécie

de cianobactérias (KC1) no lago Biwa, no Japao (Akutsu et al., 2011).

A clorofila fapresenta uma capacidade de absor¢do a um comprimento de onda
mais abrangente (706nm) comparativamente com a clorofila a. A semelhanga da
clorofila f, a clorofila d também apresenta capacidade de absor¢do em comprimentos de
onda mais longos (696nm), permitindo a absor¢do de luz na regido do infravermelho
(Airs et al., 2014).
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Capitulo 2 — Pigmentos Fotossintéticos

2.2.1 — Bioacessibilidade e Biodisponibilidade das Clorofilas

Existem poucos estudos relativos a biodisponibilidade das clorofilas, embora
sejam os pigmentos em maior abunddncia na natureza. Isto deve-se ao facto de,
tradicionalmente, pensar-se que as clorofilas ndo sdo absorvidas pelo organismo

humano (Gandul-Rojas, Gallardo-Guerrero, & Minguez-Mosquera, 2009).

No entanto, estudos que demonstram a capacidade das clorofilas na prevencao
do cancro mostram de facto que estes pigmentos sdao absorvidos e que sdo

fisiologicamente ativos (Gandul-Rojas et al., 2009).

Entende-se por bioacessibilidade a quantidade de clorofila ingerida capaz de

passar da matriz alimentar para as micelas, de forma a ser absorvida pelo trato intestinal

(Reboul et al., 2006; Stahl et al., 2002).

Biodisponibilidade ¢ a quantidade de clorofila que tem que ser absorvida pelo
intestino para exercer o seu efeito ou, simplesmente, ser metabolizada ou armazenada

pelo organismo (Hedrén, Diaz, & Svanberg, 2002).

Devido a similaridade entre o carécter lipofilico dos pigmentos de clorofila com
os carotenoides, pensa-se que as clorofilas tém wuma bioacessibilidade e
biodisponibilidade semelhante a destes (Gallardo-Guerrero, Gandul-Rojas, & Minguez-

Mosquera, 2008).

As clorofilas s3o suscetiveis a modificagcdes durante o processo de digestdo,
devido principalmente a modificagdes quimicas e enzimaticas, e a sua sensibilidade a
extremos de temperatura e pH (Gallardo-Guerrero et al., 2008; Koca, Karadeniz, &
Burdurlu, 2007). As principais partes afetadas da estrutura da clorofila sdo: o quelato, a

ligacdo éster da cadeia de fitol, o anel isociclico e a porfirina (Gallardo-Guerrero et al.,
2008).

A presenca simultdnea de fatores que predispdem a sensibilidade por parte
destes pigmentos, como ¢ o caso de acidos fracos, enzimas, oxigénio e temperatura
elevada, podem levar a formacao de derivados ou produtos da degradacdo da clorofila

(Koca et al., 2007).
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Pensa-se que o mecanismo de absor¢dao das clorofilas ndo seja muito diferente

doutros compostos xenobidticos (Gallardo-Guerrero et al., 2008).

Numa primeira fase, ocorre a libertacdo das clorofilas da matriz alimentar,
ficando expostas as condi¢des acidicas da digestdo géstrica ocorrendo a sua degradacgdo
e, consequentemente, a formacdo de derivados da clorofila. Seguidamente, ocorre a
solubilizacdo ou micelizagdo dos derivados lipofilicos, sendo captados pelas células
epiteliais intestinais e secretados para a circulagdo (Mario G. Ferruzzi & Blakeslee,

2007; Gandul-Rojas et al., 2009).

Para a absor¢ao de clorofilas naturais (lipofilicas) pelo processo de micelizagao,
¢ necessario que sejam ingeridas com alimentos ricos em lipidos, para facilitar a

secrecdo para o lumen intestinal (Mario G. Ferruzzi & Blakeslee, 2007).

No caso dos derivados hidrofilicos da clorofila, ndo necessitam ser ingeridos
com alimentos ricos em lipidos, o que sugere que a absor¢do destes compostos ¢ apenas
limitada a libertacdo pela matriz alimentar, as condi¢des acidicas gastrointestinais e a

secrecdo por parte das células intestinais (Mario G. Ferruzzi & Blakeslee, 2007).

Embora os estudos referentes a biodisponibilidade da clorofila sejam escassos,
existem estudos acerca de derivados hidrofilicos da clorofila que comprovam que estes

pigmentos sdo realmente absorvidos no organismo humano (Egner et al., 2000).

Num estudo desenvolvido na Republica Popular da China, um grupo de
individuos ingeriu 300mg por dia de Clorofilina Cuprica-Sodica (CCS), um derivado
hidrofilico de clorofila. Ap6s quatro meses foi detetada CCS no soro destes individuos,
0 que comprova que estes compostos sdo biodisponiveis, embora de forma limitada,

uma vez que ndo se obteve resposta plasmatica com estes compostos (Egner et al.,

2000).
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2.3 — Carotenoides

Os carotenoides foram caracterizados pela primeira vez em 1907 por Willstatter,
que os classificou em dois grupos: os carotenos, compostos por hidrocarbonetos como o
B-caroteno e o licopeno, e as xantofilas que sdo essencialmente produtos da oxidacao
dos carotenos, como a luteina, a zeaxantina, cantaxantina e B-criptoxantano (Batista,

Raymundo, Sousa, & Empis, 2006; Hammond & Renzi, 2013).

Para além do seu papel na fotossintese e no stress oxidativo, estes pigmentos
naturais tém vindo a desempenhar um papel importante na preven¢do de doencas
cardiovasculares, cancro, cataratas e degeneragdo macular (Britton, 1995; Del Giudice

etal., 2016).

Os carotenoides estdo distribuidos pela maioria dos seres vivos, estando
presentes em plantas, frutos, algas e cianobactérias. Estes compostos também se
encontram em animais. No entanto ndo podem ser sintetizados por estes, necessitando

ser absorvidos através da dieta para que possam exercer a sua atividade fisioldgica

(Delgado-Vargas et al., 2000; Sy et al., 2012).

Existem mais de 700 carotenoides diferentes identificados na natureza, dos quais
apenas 40 s3o consumidos na dieta humana e foram identificados no sangue e tecidos

(Sy etal., 2012).

As propriedades fisiologicas dos carotenoides s3o determinadas pelas
caracteristicas fisicas e quimicas da sua estrutura molecular. Variagdes a esta estrutura
podem significar diferencas a nivel da biodisponibilidade do composto no organismo,
acesso a tecidos-alvo e consequentemente atividades bioldgicas diferentes (Britton,

1995).

Estes compostos sdo tetraterpenos, estruturas de 40 d&tomos de carbono com um
sistema conjugado de ligagdes duplas (Stahl & Sies, 2003). Esta estrutura pode ser
alterada adicionando grupos funcionais com atomos de oxigénio, hidrogénio e por
reacdes de ciclizagdo num ou ambos os extremos da molécula (Britton, 1995). Na
Figura 3, estdo representadas as estruturas da maioria dos carotenoides encontrados no

plasma humano (Nagao, 2014).
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Figura 3 — Estrutura da maioria dos carotenoides encontrados no plasma
humano. A, Licopeno; B, B-caroteno; C, a-caroteno; D, B-criptoxantina; E,

luteina; F, zeaxantina (adaptado de Nagao, 2014).

O sistema conjugado de ligagdes duplas € responsavel pelas propriedades de
absor¢do de luz, e consequentemente pela cor do carotenoide, e também pela sua

atividade antioxidante (Britton, 1995; Stahl & Sies, 2003).

Este sistema também ¢é responsavel pela suscetibilidade destes compostos a
isomerizagdo o que pode afetar as suas propriedades quimicas e bioldgicas, a sua
biodisponibilidade e capacidade antioxidante (Marx, Stuparic, Schieber, & Carle, 2003;
Phan-Thi, Durand, Prost, Prost, & Waché, 2016; Rao & Rao, 2007).
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2.3.1 — Bioacessibilidade e biodisponibilidade dos carotenoides

Os carotenoides, a semelhanca das clorofilas, sio compostos hidrofébicos com
biodisponibilidade limitada devido a sua dificuldade em se dispersarem no trato

digestivo (Nagao, Kotake-Nara, & Hase, 2013).

Para que sejam biodisponiveis, estes pigmentos t€ém que se solubilizar no fluido
digestivo passando por diversos processos até a absorcdo intestinal (Kotake-Nara &

Nagao, 2012).

Em primeiro lugar os carotenoides tém que se libertar da matriz alimentar,
processo que ¢ facilitado por processamento alimentar, cozedura e mastigacao (Kotake-

Nara & Nagao, 2012; Nagao et al., 2013).

Devido a sua lipofilicidade, estes compostos requerem a micelizagdo, apos a sua
libertacdo da matriz alimentar para que possam ser captados pelas células epiteliais do

intestino (Kotake-Nara & Nagao, 2012).

O processo de micelizagdo consiste na incorporagdo do composto em micelas,
agregados moleculares constituidos por matéria gorda como: fosfolipidos, colesterol,
sais biliares, 4dcidos gordos e monoacilglicer6is, que tornam o carotenoide acessivel a

captagdo pelas células intestinais (Kotake-Nara & Nagao, 2012).

Apbés a captagdo, os carotenoides sdo incorporados em quilomicras e
transportados para o figado, onde sdo armazenados e seguidamente distribuidos para

outros tecidos (Ferreira et al., 2000; Sy et al., 2012).
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2.3.2 — Carotenoides como precursores da Vitamina A

Em paises em desenvolvimento, a caréncia em vitamina A continua a ser um
problema grave de saude publica, principalmente em criangas e em mulheres gravidas

ou a amamentar (Borel et al., 2013).

A vitamina A, ou retinol, pode ser consumida em alimentos de origem animal
sob a forma de retinoides ou consumida na forma de pro-vitamina A em carotenoides

com origem em alimentos a base de plantas (Borel et al., 2013).

Como foi referido anteriormente, os seres humanos ndo conseguem sintetizar
carotenoides. No entanto, conseguem metabolizar alguns deles em vitamina A. Os
carotenoides com maior capacidade de se metabolizarem em retinol sdo: B-caroteno, a-
caroteno e P-criptoxantina (Borel et al., 2013). Na Figura 4 estd esquematizada a
transformagao fisiologica do B-caroteno em metabolitos do retinol (Kelly & von Lintig,

2015).

11-cis-retinal ~o ,
Todos-trans-retinol
(Vitamina A)

Todos-trans-retinil ésteres

Figura 4 — Transformacéo fisiologica do B-caroteno em metabolitos do retinol (adaptado de

Kelly & von Lintig, 2015).
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Estes compostos sdo por vezes a Unica fonte de vitamina A presente em paises
em desenvolvimento, onde o acesso a produtos alimentares de origem animal ¢ limitado

(Courraud, Berger, Cristol, & Avallone, 2013).

Atualmente as estratégias para aumentar o consumo de vitamina A incidem no
cultivo de alimentos com concentracdes elevadas de carotenoides precursores do retinol,
ou através da modificacdo genética de alimentos cultivados ja existentes, como € o caso

do Arroz dourado (Beyer et al., 2002; Borel et al., 2013).

O arroz dourado ¢ um arroz geneticamente modificado para produzir B-caroteno
no endosperma, parte comestivel do arroz, como fonte de vitamina A (Beyer et al.,

2002; Tang, Qin, Dolnikowski, Russell, & Grusak, 2009).

O retinol ¢ fundamental para diversos processos fisiologicos, incluindo o
desenvolvimento embrionario, reprodugdo, manutengdo da visdo e do sistema
imunitario, sendo também essencial na preven¢do de doengas infeciosas em criangas e
individuos com o sistema imunitario comprometido. Desta forma, torna-se vital a
producdo de carotenoides precursores da vitamina A, como forma de combate a
deficiéncia em retinol em paises subdesenvolvidos (Ross, Chen, & Ma, 2011; Tang et

al., 2009).
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2.4 — Ficobiliproteinas

As ficobiliproteinas sdo complexos de proteina-pigmento fluorescentes e
hidrossoliiveis, com capacidade fotossintética. Encontram-se presentes em
cianobactérias e em algas eucaridticas do género Rhodophyta e Cryptophyta (Johnson,

Kumar, & Das, 2014).

Estes pigmentos sdo constituidos estruturalmente por cromoforos tetrapirrdlicos
de cadeia aberta, denominados ficobilinas, e organizados em complexos moleculares os

ficobilissomas (Teale & Dale, 1970; Thomas & Passaquet, 1999).

De acordo com as suas propriedades espetrais e pela composi¢do dos pigmentos,
as ficobiliproteinas podem dividir-se em quatro grupos: as ficocianinas, as ficoeritrinas,
as aloficocianinas e as ficoeritrocianinas (Zhao et al., 2015). Cada classe de
ficobiliproteina apresenta um cromdforo de ficobilina diferente, responsavel pela cor do

pigmento (Sun, Wang, Chen, & Gong, 2003).

A inseguranga normalmente associada aos corantes sintéticos tem levado a um
aumento da utilizacdo das ficobiliproteinas como corantes naturais em alimentos e
bebidas, gracas ao cardcter ndo toxico destes pigmentos (Jespersen, Streamdahl, Olsen,

& Skibsted, 2005; Rasmussen & Morrissey, 2007).

Atualmente estes pigmentos tém sido comercializados, ndo s6 na industria
alimentar como corantes naturais, mas também, devido as suas propriedades
fluorescentes, em métodos de diagndstico e investigacdo biomédica, nomeadamente em
técnicas de citometria de fluxo, imunoensaios, e microscopia de fluorescéncia (Glazer,

1994; Sonani, Rastogi, Patel, & Madamwar, 2016).

Para além das suas aplicacdes na area da biotecnologia, diversos estudos
demonstraram que estes compostos t€ém propriedades farmacologicas, incluindo
atividade anticancerigena, protecdo hepatica, agdo anti-inflamatdria, antioxidante,
neuroprotetora, entre outras (Benedetti et al., 2004; Liu, Xu, Cheng, Lin, & Zhang,
2000; Rimbau, Camins, Romay, Gonzilez, & Pallas, 1999; Romay et al., 1998;
Sathyasaikumar et al., 2007; Sonani et al., 2016).
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Relativamente a biodisponibilidade das ficobiliproteinas no organismo, pensa-se
que quando estes compostos sdo ingeridos oralmente, os pigmentos sdo digeridos
durante o processo de digestdo gastrointestinal e libertam os cromoéforos de ficobilina,
que por sua vez sdo absorvidos pela mucosa intestinal e exercem o efeito terapéutico.
Na Figura 5 estd representado um possivel mecanismo de absor¢do intestinal da

ficoeritrina (Yabuta, Fujimura, Kwak, Enomoto, & Watanabe, 2010).

Porphyra sp.
Pigmento roxo (Ficoeritrina)

Digestao
Gastrointestinal

Croméforo
(Ficoeritrobilina)

Absorc¢ao
Intestinal

Efeitos Terapéuticos

Figura S — Possivel mecanismo de absorc¢do intestinal e
efeitos terapéuticos da Ficoeritrina (adaptado de Yabuta et al.,

2010).
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Capitulo 3 — Efeitos na saude

3.1 — Propriedades Antioxidantes

O organismo humano estd continuamente exposto ao oxigénio que, embora seja
essencial para a vida, participa na destruicdo de tecidos ou na inibigdo total ou parcial
dos mecanismos vitais (Kehrer, 1993; Valko, Izakovic, Mazur, Rhodes, & Telser,
2004).

As espécies reativas ao oxigénio sdo produtos do metabolismo celular normal,
com capacidade de interagir e danificar compostos celulares como ¢ o caso do 4cido
desoxirribonucleico (ADN), proteinas, hidratos de carbono e lipidos (Stahl & Sies,

2003; Valko et al., 2004).

As células tém um sistema de defesa antioxidante de forma a contrariar os danos
causados pelas espécies reativas de oxigénio. No entanto, os danos irreversiveis
provocados ao ADN, proteinas, ou outras estruturas celulares, podem conduzir ao
desenvolvimento de doengas como o cancro, atrofias musculares em patologias
neurodegenerativas como € o caso da esclerose lateral amiotrofica (ELA), aterosclerose,
entre outras (Fulle et al., 2004; Manea et al., 2015; Muller et al., 2007; Valko et al.,
2004).

Para além dos danos causados na satde, as espécies reativas de oxigénio, como ¢
o caso dos radicais hidroxilo, peroxido de hidrogénio e o anido superdxido, provocam
oxidac¢ao lipidica que leva a deterioracao de certos alimentos (Formanek et al., 2001; Je,

Park, & Kim, 2005; Maillard, Soum, Boivin, & Berset, 1996; Pangestuti & Kim, 2011).

De forma a contrariar a deterioragdo tanto nutricional como visual dos
alimentos, antioxidantes sintéticos tém sido utilizados vastamente pela industria
alimentar (Pinho, Ferreira, Oliveira, & Ferreira, 2000). No entanto, o seu uso ¢
desaconselhado em diversos estudos, devido a inseguranga destes compostos (Reddy,

Urooj, & Kumar, 2005).

Os antioxidantes naturais tém sido uma aposta por parte da industria alimentar e

farmacéutica como substitutos dos antioxidantes sintéticos, ndo so pela baixa toxicidade
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mas também por acrescentarem um valor nutricional ao alimento (Caleja, Barros,

Antonio, Oliveira, & Ferreira, 2017; Estévez, Ramirez, Ventanas, & Cava, 2007).
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3.1.1 — Clorofilas

As clorofilas tém propriedades antioxidantes ou pro-oxidantes dependendo da

exposicao a luz (Levent, 2011).

Quando expostas a radiagdo estes pigmentos exibem um papel foto-oxidante em
6leos e gorduras, que pode ser explicado pela transferéncia de energia de uma molécula
de clorofila, no estado excitado, para oxigénio, de modo a formar espécies reativas de
oxigénio (Mario G. Ferruzzi & Blakeslee, 2007; Lanfer-Marquez, Barros, & Sinnecker,

2005).

No entanto, no escuro, revelam uma fun¢ao protetora contra a auto-oxidacao de
6leos vegetais (Endo, Usuki, & Kaneda, 1985a). Esta propriedade antioxidante deve-se
a um mecanismo de doagdo de eletrdes capaz de quebrar as reagdes em cadeia dos

radicais livres (Endo, Usuki, & Kaneda, 1985Db).

O anel de porfirina, assim como a presenca ou auséncia do ido metalico nas
clorofilas, sdo essenciais para a atividade antioxidante (Cahyana, Shuto, & Kinoshita,

1993).

Os derivados sintéticos da clorofila com ido metalico, especialmente os
derivados da CCS apresentam uma maior capacidade antioxidante relativamente a

clorofila a e b, e derivados nao metalicos (M.G. Ferruzzi, Bohm, Courtney, & Schwartz,

2002; Lanfer-Marquez et al., 2005).

Entre as clorofilas naturais, os derivados da clorofila » apresentam uma
atividade antioxidante superior aos derivados da clorofila a (Lanfer-Marquez et al.,
2005). Esta atividade pensa-se estar associada a presenca de um grupo aldeido (-CHO)
nas clorofilas » em detrimento de um grupo metilo, o que provoca um poder

antioxidante maior (Lanfer-Marquez et al., 2005).

Desta forma, torna-se importante conhecer a natureza dos derivados da clorofila
em frutos e vegetais, de modo a conhecermos as propriedades antioxidantes destes

alimentos (M.G. Ferruzzi et al., 2002).
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3.1.2 — Carotenoides

Os carotenoides sdo antioxidantes eficazes na captagdo de singletos de oxigénio
('0,) e de radicais peréxido, desempenhando um papel fundamental na prote¢io das
plantas contra a foto-oxidacdo (Di Mascio, Kaiser, & Sies, 1989; Miiller, Frohlich, &
Bohm, 2011; Stahl & Sies, 2003).

Os singletos de oxigénio fornecem energia para os carotenoides de forma a
gerarem moléculas de oxigénio no estado fundamental e um tripleto de caroteno
excitado. Esta energia ¢ dissipada para o meio envolvente enquanto o carotenoide passa
para o estado fundamental. Durante este processo a molécula de carotenoide permanece
intacta e podera ser utilizada novamente para passar o 'O, para o estado estacionario

(Conn, Schalch, & Truscott, 1991; Di Mascio et al., 1989; Stahl & Sies, 2003).

O namero de ligagdes duplas nos carotenoides esta diretamente relacionado com
a capacidade destes pigmentos em reduzir os singletos de oxigénio para o seu estado

menos excitado (Di Mascio et al., 1989; Stahl & Sies, 2003).

Para além da capacidade dos carotenoides na captagdo de 'O,, estes compostos
também reagem com radicais peroxido, que estdo intimamente envolvidos na
deterioragdo de compartimentos lipofilicos. Deste modo, pensa-se que os carotenoides
exercem propriedades protetoras contra o dano oxidativo em membranas celulares e em

lipoproteinas (Sies, Helmut; Stahl, 1995).

O P-caroteno ¢ utilizado na pratica clinica, para melhorar os sintomas da
protoporfiria eritropoiética. Pensa-se que as lesdes da pele associadas a esta patologia
sdo causadas pela formacgdo de singletos de oxigénio. Este carotenoide, ao inibir a

formacao do singleto de oxigénio previne as lesdes da pele (Mathews-Roth, 1993).

Outra aplicagdo dos carotenoides na pratica clinica ¢ a sua potencial agdo como
fotoprotetor (Heo & Jeon, 2009; Moliné et al., 2010; Urikura, Sugawara, & Hirata,
2011). A radiacdo ultravioleta (UV) provoca a formagdo de espécies reativas de
oxigénio no organismo, que por sua vez, provocam envelhecimento da pele, eritemas

solares, € em casos extremos, cancro (Moliné et al., 2010).
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Um estudo realizado em ratos expostos a radiagdo UV-B demonstrou o efeito
fotoprotetor da fucoxantina (carotenoide encontrado em algas castanhas), analisando

diversos parametros do envelhecimento pos exposi¢ao solar (Urikura et al., 2011).

Neste estudo, apds exposicdo continua ao UV-B durante 10 semanas, observou-
se a formacao de rugas no dorso dos ratos, a exce¢do dos ratos controlo (ndo expostos).
Observou-se também que, o tratamento topico com fucoxantina prévio a exposi¢cdo
solar, preveniu o aparecimento de rugas no dorso, em comparagdo com os ratos tratados

com veiculo, como pode ser observado na Figura 6 (Urikura et al., 2011).

Uv-B

Normal Veiculo Fucoxantina

A B C

Figura 6 — Efeito da aplicagdo topica de fucoxantina na formagdo de rugas provocadas por exposi¢do ao
UV-B. Fotografias do dorso dos ratos sem pelo (A-C) e fotografias do dorso dos ratos sem pelo apds
exposicdo ao UV-B (D-F). Ratos ndo expostos ao UV-B sem qualquer tratamento (A,D). Ratos controlo
expostos ao UV-B tratados com veiculo (B,E). Ratos expostos ao UV-B tratados com fucoxantina 0.001%

(C-F) (adaptado de Urikura et al., 2011).
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Estes resultados indicam que a fucoxantina tdpica contribui para a prevengdo do
envelhecimento causado pela exposicdo ao UV-B. Desta forma, pensa-se que a
fucoxantina tem capacidade antioxidante, uma vez que previne os danos causados apds
exposicado UV, que por sua vez sdo causados pela producdo de espécies reativas de

oxigénio quando expostas a este tipo de radiagdo (Urikura et al., 2011).
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3.1.3 — Ficobiliproteinas

A ficocianina extraida de Spirulina platensis tem efeitos antioxidantes tanto in
vitro como in vivo, apresentando um bom potencial na prevencdo de doencas causadas

por stress oxidativo (Bhat & Madyastha, 2000).

Ao ser ingerida, a ficocianina ¢ metabolizada em ficocianobilina (cromo6foro da
ficocianina), que inibe a formagdo de radicais superoxido pelo complexo NADPH
(fosfato de dinucledtido de nicotinamida e adenina) oxidase (McCarty, 2007; Riss et al.,

2007; Terry, Maines, & Lagarias, 1993).

Um estudo realizado em Caenorhabditis elegans demonstrou a eficacia da

ficoeritrina como agente antioxidante ao regredir o envelhecimento de C.elegans

(Sonani, Singh, Kumar, Thakar, & Madamwar, 2014).

Neste estudo, foi demonstrado também um potencial antioxidante superior e
mais alargado por parte da ficoeritrina em comparacdo com a ficocianina e

aloficocianina (Sonani et al., 2014).

Outro estudo demonstrou a eficdcia antioxidante da ficoeritrina em ratos com
faléncia renal aguda provocada por intoxicagdo com HgCl,, ao prevenir o stress

oxidativo (Cano-Europa et al., 2010).

Neste estudo, as ficoeritrinas de Pseudanabaena tenuis diminuiram o stress
oxidativo e consequentemente o dano celular causado por HgCl,, ao aumentarem a
atividade da catalase, estabilizando assim o ambiente oxidagdo-reducdo (Cano-Europa

etal., 2010).

Como pode ser observado na Figura 7, as ficobiliproteinas ricas em ficoeritrina,
melhoram as alteragdes histoldgicas provocadas por intoxicacdo com cloreto de
mercurio, revelando assim as propriedades destes pigmentos como antioxidantes e

protetores celulares (Cano-Europa et al., 2010).
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Figura 7 — Fotografias microscopicas do cortex renal. a) Grupo controlo. b) Grupo tratado com
HgCL. ¢) Ficobiliproteinas 50mg.Kg™" + HgCl,. d) Ficobiliproteinas 100mg.Kg" + HgCl,. O tecido
renal foi corado com Hematoxilina-cosina. O tratamento com HgCl, provoca atrofia celular, um
nucleo hipercromatico ¢ edema (setas na figura b). As alteragdes histologicas melhoraram nos grupos

tratados com ficobiliproteinas (setas ¢ ¢ d) (adaptado de Cano-Europa et al., 2010).
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3.2 — Propriedades Anticancerigenas e Anti-Tumorais

O cancro ¢ um grave problema de saude publica em paises desenvolvidos. Esta
associado aos habitos de vida e ao envelhecimento da populagdo, sendo uma das
maiores causas de morbilidade e¢ mortalidade no Mundo (Tsilidis et al., 2016;

Urruticoechea et al., 2010).

O tratamento do cancro tem evoluido ao longo dos anos melhorando a qualidade
e esperanca de vida dos doentes. No entanto, muitos destes tratamentos estdo associados

a toxicidade que pode levar a diversas comorbilidades (Shanholtz, 2001).

As terapéuticas convencionais contra o cancro, tais como a cirurgia, radioterapia
e quimioterapia, tém ac¢do citotoxica nas células adjacentes as células cancerigenas
devido a falta de seletividade destas terapias nos tecidos-alvo. Em consequéncia, existe
a necessidade de encontrar novas terapéuticas que sejam seletivas para os tecidos

cancerigenos (Sharman, Allen, & van Lier, 1999).

3.2.1 — Terapia Fotodinamica

A terapia fotodindmica (PDT) consiste num tratamento aprovado clinicamente,
com capacidade de exercer atividade anticancerigena seletiva em células malignas,

usando farmacos que sdo ativados direta ou indiretamente pela luz (Agostinis et al.,

2011; Babii et al., 2016).

A PDT envolve o uso de um composto sensivel a luz, ou fotossensibilizador
(PS), capaz de absorver luz num comprimento de onda apropriado ao processo

terapéutico (650-850nm) (Dabrowski & Arnaut, 2015).

Num primeiro passo, o PS ¢ administrado no organismo, sendo inativo no
escuro. Seguidamente, apdés a administragdo do fotossensibilizador, € necessario
aguardar um periodo de tempo, designado de “intervalo farmaco-luz” (DLI) para que

este chegue e se acumule no tecido-alvo (Dabrowski & Arnaut, 2015).
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Ap6s o DLI, o tecido-alvo ¢ irradiado, e o farmaco absorve fotdes ficando
eletronicamente excitado. De seguida, pode ocorrer a transferéncia de um eletrdo para
formar anides superoxido, peroxido de hidrogénio ou radicais hidroxilo, ou
transferéncia da energia do farmaco excitado para uma molécula de oxigénio, para
formar 'O, altamente citotdxico (Dabrowski & Arnaut, 2015; Garcia-Diaz et al., 2012).
Na Figura 8 estd exemplificado o processo de terapéutica fotodindmica num tumor da

boca (Agostinis et al., 2011).
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Figura 8 — Principios da Terapia Fotodinamica (adaptado de Agostinis et al., 2011).

A PDT ¢ uma terapéutica anticancerigena eficaz gracas a produgdo de stress
oxidativo pela formacgdo de espécies reativas de oxigénio. Este processo desencadeia 3
mecanismos principais que permitem a destruicdo de células cancerigenas: 1) morte
celular por apoptose e ou necrose induzida pelo stress oxidativo dentro das células, 2)

dano vascular que leva a hipoxia do tecido canceroso, e 3) reagdo inflamatdria que
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provoca a ativagdo da resposta imune das células cancerigenas que levam a destrui¢ao

do cancro (Dgbrowski & Arnaut, 2015; Garcia-Diaz et al., 2012).

Estes mecanismos s3o essenciais para provocar o maximo de dano nas células
cancerigenas. Dependem do tipo e dose de fotossensibilizador usado, do tipo de tecido a
ser tratado e de condigdes do tratamento (tempo entre a administracio do PS e
exposi¢do a luz, quantidade de luz exposta e concentragdo de oxigénio nas células

cancerigenas) (Agostinis et al., 2011; Garcia-Diaz et al., 2012).

A viabilidade da terapia fotodindmica estd dependente da qualidade do PS.
Recentemente foram sintetizados diversos fotossensibilizadores. No entanto apenas
alguns sdo utilizados atualmente na pratica clinica, como ¢ o caso do Photofrin®. Este
composto foi o primeiro a ser aprovado clinicamente para o tratamento de diversos tipos
de cancro. Contudo, este fotossensibilizador tem fraca absor¢do na regido do visivel e

estd associado a fotossensibilidade cutidnea (Zhang et al., 2016).

De forma a contrariar os efeitos adversos do Photofrin®, tém sido estudados

derivados da clorofila a com potencial fotossensibilizador na PDT (Zhang et al., 2016).

Um estudo realizado por Zhang et al. (2016), demonstrou a atividade anti-
tumoral de um derivado da clorofila a, HEPa (estrutura quimica na Figura 9). Neste
estudo, utilizaram-se células do carcinoma do ducto biliar humano (QBC-939) ¢

modelos de rato BABL/c sem pelo, portadores de QBC-939 (Zhang et al., 2016).

HOOC

Figura 9 — Estrutura quimica da HEPa (adaptado de Zhang et al., 2016).
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A eficacia in vivo da PDT, usando HEPa, foi avaliada estimando a taxa de
inibicdo de crescimento do tumor. Os ratos com tumores, sem tratamento com terapia
fotodinamica, foram usados como controlo. Como pode ser observado na Figura 10 os
ratos tratados com PDT tiveram uma supressdo significativa no crescimento do tecido
tumoral. No grupo controlo os tumores continuaram a crescer, sem a ocorréncia de
necrose. No grupo tratado com HEPa, o crescimento do tumor foi significativamente
suprimido: 1 dia ap6s a irradiacdo com HEPa, observou-se a formagdo de edema no
local do tumor; 3 dias ap0s a irradiacdo verificou-se a formacao de cicatriz; passados 14
dias apos a irradiacdo a cicatriz do tumor caiu e formou-se pele nova saudavel no local

do tumor (Zhang et al., 2016).

Antes da idia apés 3 dias apos 5 dias apos 7 dias apos 14 dias apos
PDT a PDT a PDT a PDT a PDT a PDT

Controlo

PDT

Figura 10 — Fotografias digitais representativas dos tumores em tempos diferentes apds

tratamento (adaptado de Zhang et al., 2016).
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Para permitir uma penetracdo profunda e uma maior especificidade nos tecidos
tumorais, ¢ necessario um fotossensibilizador com um espectro de absor¢cdo com

comprimentos de onda longos (Huang, 2005).

No espectro de absor¢cdo UV-visivel, a HEPa apresentou bandas nas regides
416nm, 506nm, 536nm, 563nm, 600nm e 659nm (Zhang et al., 2016). O
fotossensibilizador Photofrin® apresenta uma menor absor¢do na regido com

comprimento de onda mais longo (luz vermelha> 630nm) em comparagdo com a HEPa

(Wainwright, 2008; Zhang et al., 2016).

A HEPa demonstrou baixa toxicidade no escuro e alta fototoxicidade in vitro
contra as células QBC-939. Para além disso, apresentou uma clearance rapida e grande

seletividade para os tecidos tumorais, 6 horas apds a administragdo (Zhang et al., 2016).

Deste modo, considera-se a HEPa uma potencial candidata para a terapia
fotodinamica, devido a sua elevada seletividade para com os tecidos tumorais, clearance
rapida, alta fototoxicidade nas células QBC-939, e capacidade de absor¢do a 659nm

(Zhang et al., 2016).

Um estudo in vitro realizado por Gomaa et al. (2012) avaliou a eficdcia de um
derivado da clorofila (CHL) como PS no tratamento do cancro da mama, usando
modelos de células tumorais MCF-7. Este estudo avaliou também a seguranga a nivel
genético desse fotossenssibilizador na PDT em comparacdo com o metotrexato (MTX),
estimando o potencial genotoxico e mutagénico nos linfocitos normais do sangue

periférico (Gomaa, Ali, El-Tayeb, & Abdel-kader, 2012).

Os resultados deste estudo comprovaram que o derivado da clorofila tem uma
maior eficacia na destruicdo das células tumorais em comparacdo com o MTX, sendo
necessario 138% menor concentragdo do derivado da clorofila para atingir 50% de
morte da célula tumoral. Para além disso, ndo apresenta qualquer toxicidade para as
células adjacentes saudaveis e tem seguranca genética, sendo ndo mutagénico e nao

genotdxico (Gomaa et al., 2012).
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3.2.2 — Efeito Anticancerigeno dos Carotenoides

Um estudo realizado por E. Kotake-Nara et al. (2005) demonstrou a atividade

apoptotica da fucoxantina e da neoxantina em células cancerigenas da prostata humana

PC-3 (Kotake-Nara, Asai, & Nagao, 2005).

As células PC-3 foram expostas aos carotenoides neoxantina e fucoxantina
durante 48h. Apos este tempo, verificaram-se alteracdes morfoldgicas nas células, tais
como: reducdo do volume celular, condensacdo da cromatina, arredondamento da
célula, fragmentagdo nuclear e formacao de corpos apoptoticos (Figura 11). As células

incubadas com o veiculo Tetrahidrofurano (THF) foram usadas como controlo (Kotake-
Nara et al., 2005).

Figura 11 — Apoptose induzida pela neoxantina e fucoxantina em células PC-3. Alteragdes morfologicas
observadas por microscopia de contraste de fase (a-c) e microscopia de fluorescéncia (d-f). As células
PC-3 foram incubadas durante 48h com THF (¢ e d), 20mM de neoxantina (b e e), e 20mM de
fucoxantina (c e f) (adaptado de Eiichi Kotake-Nara et al., 2005).

Outro estudo, executado por Ganesan et al. (2011), verificou a capacidade da
sifonaxantina, um carotenoide encontrado em algas marinhas, em induzir a apoptose em

células da leucemia humana (HL-60).
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Neste estudo, avaliaram-se os efeitos apoptoticos da sifonaxantina através do
ensaio de viabilidade celular, ensaio TUNEL' e atividade da caspase-3. Os efeitos da

sifonaxantina foram comparados com outros carotenoides (Ganesan et al., 2011).

A caspase-3 pertence 4 familia de proteases de cisteina “caspases”, cuja ativacao
tem um papel fundamental na cascata apoptotica. O processo de apoptose pode ser
iniciado através da clivagem da caspase-3, que resulta na fragmentagdo do ADN,

formacao de corpos apoptéticos e eventualmente na fagocitose (Elmore, 2007).

Verificou-se que a sifonaxantina inibe fortemente a viabilidade das células HL-
60 em comparagao com os outros carotenoides em estudo. Comprovou-se também que a
sifonaxantina induz a apoptose das células HL-60 através da ativacdo da caspase-3 e

que, estes efeitos apoptdticos estdo relacionados com o aumento da expressdo de

GADD45a 2 e DR5°, e uma diminuigdo da expressido de Bcl-2* (Ganesan et al., 2011).

Os resultados obtidos neste estudo, confirmam o potencial da sifonaxantina na

prevenc¢ao e/ou tratamento de células cancerigenas (Ganesan et al., 2011).

' Ensaio TUNEL — ¢ utilizado habitualmente para detetar a fragmentagio do ADN em cascatas de
sinalizagdo apoptoticas (Lozano et al., 2009).

> A GADD45a é uma proteina nuclear que participa na regulagdo da reparagio do ADN, ciclo celular,
proliferacdo celular, e apoptose (Sanchez et al., 2010).

> O DR5 é um recetor da superficie celular que atua como mediador no processo de apoptose (Chaudhary
etal., 1997).

* O Bcl-2 pertence a uma familia de proteinas reguladoras da apoptose com capacidade de induzir ou
inibir a apoptose (Hardwick & Soane, 2013).
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3.3 — Propriedades Anti-Angiogénicas

A angiogénese € o processo pelo qual se formam novos vasos sanguineos a partir
de uma rede sanguinea pré-existente (Carmeliet, 2003). Este processo pode ser
fisiologico ocorrendo na reprodugdo, desenvolvimento e na cicatrizagdo de feridas, ou
patologico, estando envolvido na aterosclerose, metastases tumorais e na artrite

reumatoide (Folkman, 2007; Folkman & Shing, 1992).

Algumas patologias como o cancro, aterosclerose e a retinopatia diabética, sdo
agravadas com a angiogénese. Deste modo, a prevencdo da angiogénese em condi¢des

patologicas pode prevenir o desenvolvimento de doengas (Ganesan et al., 2010).

Alguns carotenoides como a fucoxantina e sifonaxantina apresentam
caracteristicas anti-angiogénicas que podem ser usadas como uma nova abordagem na
terapia do cancro e outras doengas relacionadas com a angiogénese (Ganesan et al.,

2010; Sugawara, Matsubara, Akagi, Mori, & Hirata, 2006).

O efeito anti-angiogénico da fucoxantina foi observado por Sugawara et al.
(2006) ao suprimir eficazmente a proliferacdo das células endoteliais da veia do corddo
umbilical humano (HUVECS), e a formacao de estruturas celulares semelhantes a tubos.
Verificou-se também que a fucoxantina atua na inibicdo da angiogénese em corpos

embrioides derivados de células estaminais embrionarias (Sugawara et al., 2006).

Neste estudo, analisou-se o efeito da fucoxantina e do seu derivado fucoxantinol
num modelo ex vivo de anel aortico de rato, verificando-se a eficacia inibitoria destes
dois pigmentos na formacao de capilares (Sugawara et al., 2006). A Figura 12 ilustra a

estrutura quimica da fucoxantina e do fucoxantinol (Sugawara et al., 2006).
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3 Fucoxantina

e Fucoxantinol

Figura 12 — Estrutura quimica da Fucoxantina e do Fucoxantinol (adaptado de Sugawara et al., 2006).

Um estudo realizado por Ganesan et al. (2010) demonstrou o efeito anti-

angiogénico da sifonaxantina extraida de Codium fragile (Ganesan et al., 2010).

Neste estudo foram feitos ensaios em sistemas-modelo de culturas celulares em

HUVEC:s e, ensaios ex vivo em anel aortico de rato (Ganesan et al., 2010).

Verificou-se que a sifonaxantina exibe atividade anti-angiogénica ao suprimir a
formacao de tubos de HUVECs e ao inibir a proliferacdo de células endoteliais. Para
além disso, a sifonaxantina, a semelhan¢a da fucoxantina, também apresenta atividade
inibitéria na formacdo de capilares no modelo ex vivo do anel adrtico de rato (Ganesan
et al.,, 2010). Na Figura 13 estdo representadas as estruturas dos carotenoides:

sifonaxantina, sifoneina e fucoxantina (Ganesan et al., 2011).
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Sifonaxantina

AOH

Sifoneina

+0OH

Fucoxantina HO.. OCOCH,

Figura 13 — Estrutura quimica dos carotenoides: (A) Sufoxantina; (B) Sifoneina; (C) Fucoxantina

(adaptado de Ganesan et al., 2011).

As semelhangas estruturais entre a sifonaxantina e a fucoxantina, grupo
Hidroxilo na posi¢do 3 e 3’, podem estar na origem da sua atividade anti-angiogénica

(Ganesan et al., 2010).

Os estudos mencionados anteriormente demonstram a atividade anti-angiogénica
dos carotenoides sifoxantina e fucoxantina em culturas celulares e modelos ex vivo
mostrando a potencialidade destes compostos no combate a doengas associadas a

angiogénese (Ganesan et al., 2010; Sugawara et al., 2006).
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3.4 — Obesidade

Atualmente, a obesidade ¢ considerada uma epidemia global, tendo a
prevaléncia desta patologia duplicado desde a década de 80. A OMS estima que
aproximadamente 13% da populacdo mundial é obesa, estando previsto um enorme
impacto a nivel de saude publica devido as comorbilidades que advém desta patologia

(Saltiel, 2016).

A obesidade pode ser causada por acumulacio excessiva de tecido adiposo que
esta associada a um risco aumentado de desenvolver doengas como a diabetes mellitus,
hipertensdo e doencas cardiovasculares (P. G. Kopelman, 2000; Visscher & Seidell,
2001).

O tecido adiposo, para além de exercer um papel fundamental na homeostase, ao
armazenar energia na forma de lipidos, tem func¢des importantes na secre¢do de
hormonas que regulam a resposta imunologica, a sensibilidade a insulina e a quantidade
de alimentos que ingerimos (Frithbeck, Gémez-Ambrosi, Muruzabal, & Burrell, 2001;

Gregoire, 2001; Spiegelman & Flier, 1996).

A regulacdo da diferenciagdo do tecido adiposo tem vindo a ser estudada para a
prevencao de doencas derivadas da obesidade, uma vez que o desenvolvimento da
massa adiposa estd intimamente relacionado com a diferenciagdo de adipdcitos

(Gregoire, 2001).

Na obesidade, o aumento do tecido adiposo pode estar relacionado com uma
hipertrofia nas células adiposas e pelo recrutamento de novos adipdcitos por células
percursoras. Deste modo, uma potencial estratégia para o tratamento da obesidade pode

passar pelo controlo da adipogénese (Wang et al., 2008).

A adipogénese ¢ o processo pelo qual os adipdcitos atingem a maturidade e se
tornam funcionais, passando de pré-adipdcitos semelhantes a fibroblastos para células
diferenciadas que armazenam lipidos, os adipocitos (Ali, Hochfeld, Myburgh, &
Pepper, 2013; Lefterova & Lazar, 2009).

Os pré-adipocitos das linhas celulares 3T3-L1, tém sido usados vastamente em

estudos in vitro uma vez que mimetizam a formagao de células adiposas in vivo e, deste
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modo, ajudam a entender os mecanismos moleculares que regulam a adipogénese

(Gregoire, 2001).

A fucoxantina e o seu metabolito fucoxantinol foram isolados de Undaria
pinnatifida por Maeda et al. (2006) onde foram investigados os efeitos destes
carotenoides na diferenciacdo de 3T3-L1 pré-adipdcitos em adipdcitos. As células de
3T3-L1 sao linhas celulares derivadas de ratos para a investigacdo de tecido adiposo
(Green & Kehinde, 1975). Estes autores verificaram que a fucoxantina inibe a

acumulac¢do lipidica intracelular durante a diferenciacdo de adipocitos em células 3T3-

L1 (Maeda et al., 2006).

Observaram também que o fucoxantinol tem um efeito supressor na acumulagao
lipidica e que diminui a atividade de um indicador da diferenciacdo de adipdcitos, o

glicerol-3-fosfato-desidrogenase (Maeda et al., 2006).

As células tratadas com fucoxantina e fucoxantinol diminuiram ainda o nimero
de recetor y ativado pelos proliferadores peroxissomais (PPAR y) que regulam a

expressdo de genes que atuam na adipogénese (Maeda et al., 2006).

Observou-se que o fucoxantinol tem um efeito inibitorio superior a fucoxantina
na diferenciagdo de adipécitos de células 3T3-L1. Deste modo, uma alimentacdo que
contenha fucoxantina podera prevenir a obesidade através da inibicdo da diferenciagao

de adipdcitos (Maeda et al., 2006).

A fucoxantina demonstrou ter um efeito redutor da obesidade num estudo
realizado por Maeda et al. (2005), ao aumentar a expressdo de proteina de
desacoplamento 1 ou termogenina (UCP-1) em tecido adiposo branco (TAB) (Maeda,

Hosokawa, Sashima, Funayama, & Miyashita, 2005).

Esta proteina tem um efeito importante na termogénese, que evita a acumulagdo
de gordura em tecido adiposo castanho (TAC). Nos adultos humanos a maioria da
gordura acumula-se em TAB existindo pouco TAC. No entanto, pensa-se que tecidos
que expressam UCP-1, nomeadamente o TAB, tenham a capacidade de reduzir a massa

adiposa abdominal (Dalgaard & Pedersen, 2001).

Neste estudo, Maeda et al. (2005) verificaram que ratos diabéticos/obesos KK-

A?Y alimentados por Undaria pinnatifida, contendo fucoxantina, apresentavam uma
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redugdo significativa de tecido adiposo branco, onde se verificou uma expressdo notavel
de UCP-1. A UCP-1 ¢ responsavel pela reducao de TAB devido a dissipacdo de energia

provocada pela producdo de calor em tecido adiposo branco (Maeda et al., 2005).

Um estudo realizado ao suplemento alimentar Xanthigen®, constituido por
fucoxantina e &cido punicico, analisou o efeito deste suplemento em mulheres obesas
ndo diabéticas, onde se verificou que este composto contribui para a perda de peso e
para a reducdo da gordura corporal hepatica. Observou-se uma melhoria nos testes de
funcdo hepatica, assim como um aumento do gasto energético em repouso (Abidov,

Ramazanov, Seifulla, & Grachev, 2010).

De acordo com os estudos anteriormente mencionados, a fucoxantina apresenta
propriedades redutoras de massa gorda, através da indug¢do da expressdo de UCP-1 em
tecido adiposo branco, pela supressdo da diferenciagdo de adipocitos ao inibir a
atividade da glicerol-3-fosfato desidrogenase e pela diminuicdo da expressdo de PPARY,

responsavel pela adipogénese (Maeda et al., 2006, 2005; Saltiel, 2016).

Para além disso, o suplemento alimentar Xanthigen® disponivel no mercado
mostrou ter resultados favordveis na reducdo da gordura abdominal, o que sustenta a

opinido de que a fucoxantina possa ser usada no combate a obesidade (Abidov et al.,
2010).
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3.5 — Diabetes

O numero de casos de diabetes tem aumentado globalmente, estando associado a
uma maior prevaléncia da obesidade e a estilos de vida pouco saudédveis (Forouhi &
Wareham, 2014). Esta patologia estd classificada em dois tipos: tipo 1 e tipo 2. A
diabetes tipo 1 corresponde a uma perda total ou parcial da secrecdo de insulina (Van
Belle, Coppieters, & Von Herrath, 2011). A diabetes tipo 2 é caracterizada por uma
insuficiéncia na secrecdo de insulina e/ou pela resisténcia a mesma (Inzucchi &

Sherwin, 2005).

Ambos os tipos de diabetes podem conduzir a complicacdes microvasculares,
como a retinopatia, nefropatia e neuropatia, e a complicagdes macrovasculares, tais
como doenca vascular periférica, isquemia cardiaca e enfarte do miocardio (Forouhi &

Wareham, 2014).

A hiperlipidemia, provocada pela caréncia de insulina, ¢ responsavel pelo
desenvolvimento de complicagdes micro e macrovasculares na diabetes. Nesta patologia
¢ habitual ocorrer uma elevacdo dos valores de colesterol e triglicéridos que estdo
associados a um risco aumentado de desenvolver aterosclerose ¢ doengas

cardiovasculares (Goldberg, 2001).

Atualmente tem-se investido na investigagdo de agentes anti-hiperglicémicos e
anti-hiperlipidemicos de origem vegetal, uma vez que podem ser uma alternativa aos

tratamentos utilizados presentemente na diabetes (Patar, Bhan, & Syiem, 2016).

Um estudo realizado por Patar et al. (2016) analisou o efeito de um derivado da
clorofila, a clorofilina, na hiperglicemia e hiperlipidemia induzida por estreptozotocina
em ratos. A estreptozotocina € um antibidtico de largo espectro com propriedades
diabetogénicas sendo esta atividade desempenhada através da destruicdo seletiva das
células pancredticas beta, induzindo diabetes mellitus (Rossini, Like, Chick, Appel, &

Cahill, 1977).

Neste estudo compararam o efeito da clorofilina com farmacos hipoglicemiantes
como a metformina, glibenclamida e insulina. Verificaram que uma dose de 50mg/kg de
clorofilina ¢ eficiente para diminuir a glucose no sangue, sendo esta dose considerada

6tima. Observaram que o tratamento com o derivado da clorofila durante 28 dias
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reduziu significativamente o colesterol total, triglicéridos, lipoproteina de baixa
densidade (LDL) e lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL) com um aumento

consideravel da lipoproteina de alta densidade (HDL) (Patar et al., 2016).

Estes autores verificaram que a clorofilina tem um efeito anti-hiperglicemiante e
anti-hiperlipidemico, demonstrando o potencial deste composto no tratamento da
diabetes, na prevencao da aterosclerose e doengas cardiovasculares em ratos diabéticos

(Patar et al., 2016).

A deposi¢ao amiloide ¢ comum na diabetes mellitus tipo 2, uma vez que a
formagdo de fibrilhas amiloides estd relacionada com a perda de células beta
pancredticas produtoras de insulina. Nesta patologia a apoptose das células beta pode
ser desencadeada por diversos estimulos tais como: espécies reativas de oxigénio,
acidos gordos livres, citocinas e a forma¢ao de fibrilhas de polipéptido amiloide dos

ilhéus pancreaticos (IAPP) (Li et al., 2009).

As espécies reativas de oxigénio sdo as principais responsaveis pela
citotoxicidade induzida pelo polipéptido amiloide dos ilhéus pancreaticos humanos
(hIAPP) em células beta pancredaticas, em consequéncia da ativagdo de proteina quinase
ativada por mitogénio (MAPK). As MAPK estdo envolvidas em diversos processos
celulares, incluindo proliferacao celular, diferenciacdo e apoptose. O stress oxidativo,
causado por excesso de espécies reativas de oxigénio, tem a capacidade de modular as
cascatas de sinalizacdo das MAPK, estando a ativagdo desta implicada na progressao da
doenga de diabetes (L. Chang & Karin, 2001; Evans, Goldfine, Maddux, & Grodsky,
2002; Raman, Chen, & Cobb, 2007).

Desta forma, a preven¢do da perda de células beta pancreaticas induzida pelo

hIAPP pode diminuir a progressao da diabetes tipo 2 (Li et al., 2009).

Li et al. (2009) verificaram o efeito in vitro da ficocianina extraida de Spirulina
na citotoxicidade induzida por hIAPP. Neste estudo utilizaram células beta do
insulinoma de rato (INS-1E) para avaliar os efeitos protetores da ficocianina na
apoptose celular causada por hIAPP. Observaram que a ficocianina protegia as células
INS-1E através da reducao do stress oxidativo e da regulagdo das vias de sinalizagdo de

MAPK (Li et al., 2009).
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Estes resultados sustentam a aplicabilidade dos pigmentos fotossintéticos como a

ficocianina e a clorofilina no tratamento da diabetes (Li et al., 2009; Patar et al., 2016).
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3.6 — Efeito Anti-inflamatorio

A inflamagdo cronica esta associada a doencas neurodegenerativas como a
doenga de Parkinson, Alzheimer, esclerose multipla ¢ no complexo de deméncia
associado a sindrome de imunodeficiéncia adquirida humana (SIDA). Para além disso,
algumas hipdteses sugerem que a origem do cancro ocorre em locais de inflamagao
crénica, na medida em que o tecido lesado provoca a inflamagdo, que por sua vez

aumenta a proliferagcdo de tecido cancerigeno (Y. S. Kim & Joh, 2006).

Os pigmentos fotossintéticos interferem no processo inflamatério, através da
modula¢do da funcdo dos macrofagos. Estes sdo a fonte de diversos mediadores pro-
inflamatorios como o Oxido nitrico, prostaglandina E, (PGE,), citocinas pro-

inflamatorias e espécies reativas de oxigénio (Block, Zecca, & Hong, 2007).

As algas tém a capacidade de gerar mediadores anti-inflamatorios devido a
exposicao solar e a altas concentracdes de oxigénio, o que faz com que tenham o
potencial para se protegerem de fatores externos tais como a polui¢do e a radiacdo UV.
Desta forma, as algas podem ser consideradas como fonte de agentes antioxidantes e

anti-inflamatorios (Heo et al., 2010).

Heo et al. (2010) extrairam fucoxantina da alga marinha, Myagropsis
myagroides, com o intuito de avaliar o efeito anti-inflamatério deste carotenoide no

lipopolissacarideo (LPS) estimulado por macrofagos RAW 264.7.

O o6xido nitrico ¢ um mediador inflamatdrio fundamental em diversos processos
fisiologicos tendo um papel importante como vasodilatador, neurotransmissor e
imunoprotetor (Nakagawa & Yokozawa, 2002). No entanto, a producao de 6xido nitrico
¢ aumentada em condi¢des patologicas pelo o6xido nitrico sintase induzivel o que
contribui para citotoxicidade que pode originar dano tecidular (H. K. Kim, Cheon, Kim,

Kim, & Kim, 1999).

A prostaglandina E, produzida pela ciclooxigenase-2 (COX-2) em locais de
inflamagdo ¢ um importante mediador inflamatério cuja produgdo esta intimamente
relacionada com a producdo de 6xido nitrico. Desta forma, ao inibir o ¢xido nitrico

diretamente, ou indiretamente pela inibicdo da COX-2 ou PGE,, previne-se a ocorréncia
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ou desenvolvimento de doencas inflamatérias (Ahmad, Chen, Gordon, Laskin, &
Laskin, 2002; Y.-C. Chang et al., 2006).

Neste estudo, observaram que a fucoxantina inibia significativamente a
producdo de 6xido nitrico e ligeiramente a producdo de PGE,. Para além disso, a analise
em reacdo de transcriptase reversa seguida de reacdo em cadeia de polimerase (RT-
PCR) demonstrou o efeito supressor da fucoxantina na expressao de acido ribonucleico
mensageiro (mARN) do 6xido nitrico sintase induzivel e da COX-2. Deste modo, a
fucoxantina pode ser considerada como um potencial agente terapéutico na prevengao

de doencas inflamatoérias (Heo et al., 2010).
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3.7 — Efeito Neuroprotetor

A neuroproteccdo ¢ o processo pelo qual certos mecanismos e estratégias sao
empregues de forma a proteger as células neuronais de fatores como o dano, apoptose e

degeneracdo do sistema nervoso central (SNC) (Pangestuti & Kim, 2011; Vajda, 2002).

A doenga de Alzheimer ¢ uma patologia neurodegenerativa, sendo a forma mais
comum de deméncia, caracterizada pela perda progressiva de diversas funcdes
cognitivas, como a memoria, concentragdo e linguagem (Bolognesi, Matera, Minarini,
Rosini, & Melchiorre, 2009). Embora a etiologia desta doeng¢a ainda ndo seja conhecida,
pensa-se que alguns fatores como a deposicdo amiloide, disfuncdo do sistema
colinérgico e stress oxidativo estejam relacionados com o desenvolvimento da mesma

(R. Anand, Gill, & Mahdi, 2014).

Lin et al. (2016), verificaram pela primeira vez o efeito protetor da fucoxantina

contra os danos cognitivos induzidos por escopolamina em ratos.

A escopolamina ¢ um farmaco anticolinérgico que induz dano cognitivo,
associado a uma redu¢do da neurotransmissao colinérgica, a um aumento da inflamagao

e do stress oxidativo no cérebro (Ghumatkar, Patil, Jain, Tambe, & Sathaye, 2015;

Kwon et al., 2010).

Diversos estudos verificaram que altas doses de escopolamina prejudicam a
memoria a curto prazo em animais € humanos (Araujo, Studzinski, & Milgram, 2005;
Min et al., 2015; Singh, Konar, Kumar, Srivas, & Thakur, 2015). Desta forma, este
farmaco tem sido usado como modelo experimental na doenga de Alzheimer de forma a

avaliar o efeito de fArmacos anti-amnésicos (M. D. Kopelman & Corn, 1988).

No estudo de Lin et al. (2016) avaliaram-se primeiramente os efeitos da
fucoxantina nos danos cognitivos induzidos pela escopolamina em ratos. Seguidamente,
verificou-se se a fucoxantina poderia inibir diretamente a acetilcolinesterase (AChE) in

vitro, e os processos moleculares envolvidos neste processo.

Observaram que a fucoxantina revertia significativamente o aumento da

atividade de AChE, induzida pela escopolamina (Tabela 1), e aumentava a atividade da
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colina acetiltransferase (ChAT) e a expressao do fator neurotréfico derivado do cérebro

(BDNF) (Lin et al., 2016).

O BDNF ¢ uma proteina pertencente a familia das neutrofinas, com um papel
fundamental no SNC na formagdo e armazenamento de memodria, facilitando a
transmissdo sinaptica e a plasticidade neuronal. Em doentes de Alzheimer a expressao
de BDNF ¢ significativamente reduzida, assim como em modelos de animais

submetidos a tratamento com escopolamina (J. Chen et al., 2016).

A quantidade de acetilcolina presente no cérebro ¢ regulada pela agdo das
enzimas AChE e ChAT. A AChE ¢ responsavel pela hidrélise da acetilcolina em 4cido
acético e colina. Deste modo, inibidores da AChE prolongam a atividade da acetilcolina

nas sinapses, promovendo a neurotransmissao colinérgica (P. Anand & Singh, 2013).

Neste estudo, verificaram que a fucoxantina inibe a AChE diretamente, de uma
forma ndo-competitiva in vitro, possivelmente através da interacdo com o local anionico

periférico (PAS) da AChE (Lin et al., 2016).

Tabela 1 — A fucoxantina diminui a atividade da AChE no hipocampo e cortex dos ratos tratados com

escopolamina (adaptado de Lin et al., 2016)

Atividade da AChE
Escopolamina 3mg/kg I.p.

Regido Cerebral

Controlo
Veiculo Fucoxantina (mag/kg) Donepezilo (mg/kg)
50 100 200 3
Hipocampo 60.3 + 2.7 80.2 + 2.3 # 762 + 4.0 68.1 +32* 6761 43*% 624 +26*
Cértex 521+ 28 71.2 +1.3% 60.5 + 3.07 624 +29* 5741 32* 61.6 +1.4**

Os resultados, expressos em média + SEM (n=8), sdo nanomoles de acetilcolina degradada/miligrama de proteina/hora
## p<0.01 versus o grupo de controlo, **p<0.01 versus o grupo tratado com escopolamina (ANOVA e teste de Tukey)

Através destes resultados, ¢ possivel antever o potencial da fucoxantina no
tratamento do Alzheimer ao atuar na inibicdo da AChE e ao aumentar a expressdo de

BDNF (Lin et al., 2016).

Outro estudo realizado com fucoxantina testou o efeito deste carotenoide no
stress oxidativo e inflamag¢do em placas amiloides 42 induzido por células da

microglia BV2 (Pangestuti, Vo, Ngo, & Kim, 2013).
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As células da microglia sdo células com fungdes semelhantes aos macréfagos,
responsaveis pela defesa imunitaria no SNC, ficando ativas em resposta a estimulos ou
danos imunologicos. Aquando da ativagdo da microglia, estas células sofrem funcdes de
fagocitose, apresentagdo antigénica e secre¢do de mediadores neurotoxicos (Ransohoff

& Perry, 2009).

As placas amiloides B estdo associadas a doenga de Alzheimer através da
toxicidade direta nos neurdnios e pela ativagdo da microglia, que por sua vez vai

potenciar as lesdes neuronais (Block et al., 2007).

Pangestuti et al. (2013) verificaram que a fucoxantina atenua a secre¢do pro-
inflamatoria em células BV2, exibe efeitos supressores na fosforilagdo da MAPK, inibe
a oxidagdo do ADN em células BV2 induzida por radicais livres e, reduz eficazmente a

formagdo de espécies reativas de oxigénio.

Os resultados deste estudo provam a eficicia da fucoxantina como
neuroprotetor, ao atuar como regulador da inflamagdo e stress oxidativo nas células
BV2, protegendo deste modo as células neuronais de mediadores toxicos libertados pela

microglia (Pangestuti et al., 2013).
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3.8 — Osteoporose

A osteoporose ¢ uma doenga Ossea sistémica, caracterizada pela diminui¢do da
massa Ossea e deterioragdo estrutural, que consequentemente levam a um risco
aumentado de fratura. A maioria dos casos de osteoporose ocorre em mulheres na pos-
menopausa, onde a diminuicdo dos niveis de estrogénio leva a perda de massa ossea e
aumenta o risco de fratura. O diagnostico prévio desta patologia em doentes de risco e a

otimiza¢do do tratamento pode evitar a ocorréncia de fraturas e prevenir a osteoporose

(Kling, Clarke, & Sandhu, 2014).

O processo que desencadeia a osteoporose resulta num desequilibrio entre a
reabsorcdo de osso ¢ a formagdo de osso. No ciclo de vida normal dos ossos, os
osteoclastos aderem a massa Ossea e removem-na por acidificagdo e digestdo
proteolitica. Seguidamente, os osteoblastos inserem-se no local removido pelos
osteoclastos e comecam o processo de formagdo de massa Ossea nova, através da
secrecdo do osteoide que eventualmente ¢ mineralizado em osso. A diminui¢do da
massa 0ssea acontece quando os osteoclastos destroem a matriz dssea mais rapidamente

que a formacao desta pelos osteoblastos (Manolagas, 1998).

Das, Ren, Hashimoto, & Kanazawa (2010) investigaram os efeitos da
fucoxantina na diferenciacdo de osteoclastos, usando macréfagos da linha celular
RAW264.7 capazes de se diferenciar em células semelhantes a osteoclastos, quando
estimuladas pelo recetor ativador do fator nuclear «B ligante. Foi avaliada a
citotoxicidade da fucoxantina nas células semelhantes a osteoclastos diferenciadas das

células RAW?264.7 e nas células semelhantes a osteoblastos da linha celular MC3T3-E1.

Estes autores verificaram que a diferenciacdo das células RAW264.7 foi inibida
eficazmente pela fucoxantina, sem qualquer toxicidade celular. Este carotenoide induziu
a apoptose das células semelhantes a osteoclastos através da ativagdo da caspase-3. No
entanto, a fucoxantina nao diminuiu a viabilidade celular das células semelhantes a
osteoblastos da linha celular MC3T3-E1, o que significa que a fucoxantina tem uma

atividade apoptdtica superior nos osteoclastos comparativamente aos osteoblastos (Das

etal., 2010).
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Através dos resultados deste estudo, constatou-se que a fucoxantina inibe a
osteoclastogénese ao induzir a apoptose em células semelhantes a osteoclastos, sem
qualquer toxicidade para as células semelhantes a osteoblastos, o que significa que nao
interfere com a formacdo de osso. Deste modo, a fucoxantina pode ser futuramente

utilizada na prevencao de doencgas 6sseas, como a osteoporose (Das et al., 2010).
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Conclusao

Embora, atualmente a esperanca média de vida esteja a aumentar, esta
igualmente a aumentar a incidéncia de doengas cronicas e comorbilidades a elas

associadas, surgindo a necessidade de encontrar alternativas as terapéuticas atuais.

Os pigmentos fotossintéticos sdo compostos bioativos com aplicagdo em
diferentes areas da saude, tendo mostrado eficacia cientifica no melhoramento de certas

patologias in vitro.

Nesta monografia estudaram-se os efeitos na saude dos pigmentos
fotossintéticos, e, verificou-se a sua atividade como antioxidante, anticancerigeno, anti-
inflamatorio, neuroprotetor, anti-diabético, na prevengao e tratamento da obesidade e na

prevengao da osteoporose.

Relativamente as propriedades antioxidantes destes compostos, observou-se que
as clorofilas, os carotenoides e as ficobiliproteinas tém atividade antioxidante, revelando

um bom potencial na prevengdo de doengas causadas pelo stress oxidativo.

Na terapéutica do cancro, constatou-se que o derivado da clorofila (HEPa)
apresenta boas propriedades como fotosenssibilizador na terapia fotodindmica, exibindo
alta seletividade para com as células tumorais, para além de ter seguranga a nivel
genético. Os carotenoides, fucoxantina, sifonaxantina e neoxantina, revelaram

capacidade de induzir a apoptose em células cancerigenas.

No que respeita a angiogénese, os carotenoides, fucoxantina e sifonaxantina,
apresentam caracteristicas anti-angiogénicas, o que podera ser util em patologias

associadas a mesma.

Na obesidade, a fucoxantina ¢ o seu derivado fucoxantinol, revelaram
propriedades distintas na reducdo da massa gorda abdominal, pela supressdo da
diferenciagdo de adipocitos. Futuramente, estes carotenoides poderdo ser utilizados no
tratamento da obesidade, ja existindo atualmente um suplemento de fucoxantina no

mercado.
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Quanto a doenca da diabetes, a clorofilina revelou ter efeito hipoglicemiante e
anti-hiperlipidemico, podendo ser usada no tratamento da diabetes, € como prevengao
da aterosclerose e doengas cardiovasculares. A ficocianina, através da sua propriedade
reguladora da MAPK e redugdo do stress oxidativo, protege as células INS-1E podendo

prevenir a progressao da diabetes tipo 2.

Observou-se que a fucoxantina inibe a producdo de mediadores inflamatoérios,
demonstrando potencial como agente terapéutico na prevencdo de doengas

inflamatorias.

Relativamente a protecdo das células neuronais, verificou-se que a fucoxantina
exibe propriedades neuroprotetoras ao inibir a AChE e ao aumentar a expressdo de

BDNF, podendo eventualmente ser usada no tratamento da doenga de Alzheimer.

Em suma, a fucoxantina pode ser usada futuramente na prevencdo de doengas

Osseas, como a osteoporose, ao inibir a osteoclastogénese.

Dado o caréacter promissor destas moléculas, deve apostar-se na investigagao
para se determinar quais os mecanismos de a¢do nos diversos tecidos-alvo, e com isso
aumentar a sua eficiéncia. No futuro, e na sequéncia destas investigagdes, deverdo ser
determinadas as melhores formas de administragdo destes pigmentos, tendo em conta a

biodisponibilidade dos mesmos.
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