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Resumo

Na presente monografia realizou-se uma revis<o bibliogrifica com o objetivo de
estudar o efeito das diferentes classes de pigmentos fotossintZticosiscolmmfilas,
carotenoides e ficobiliprote’'nas, em diversas patologias. Estudou-se adadpac
antioxidante destes pigmentos, assim como as suas ases na angiogZrsidagdepe

osteoporose, cancro, diabetes e na doenea de Alzheimer.

AlZm dos seus efeitos no processo de fotoss’ntese, os pigmentos fotossintZticos
tem demonstrado diversos benefcios em variadas freas da sacede, sendo alvo de

investigas<o por parte da indcestria alimentar, cosmZtica e farmacol—gica.

No decorrer desta monografia s<o abordadas as caracter’'sticas estruturais e
respetiva biodisponibilidade das clorofilas, carotenoides e ficobiliprote’nas, @eso

as suas fune>es e mecanismos de atua+<o em diversas patologias cr—nicas.

Verificou-se que os pigmentos fotossintZticos tem efeito como agentes
antioxidantes, anti-angiogZnicos e anti-inflamat—rios. Tem fune>es anticancerégenas
atuarem como fotossensibilizadores na terapia fotodin%.mica, como tratamento do
cancro. Apresentam propriedades neuroprotetoras, tem potencial hipoglicemiante e
podem ser usados na obesidade, existindo atualmente no mercado um suplemento de
fucoxantina com esse prop—sito, o Xanthigen”. Finalmente, podem ser usados como

tratamento de prevene<o de doeneas —sseas como a osteoporose.

Deste modo, os pigmentos fotossintZticos s<o uma fonte de compostos bioativos

gue podem eventualmente ser uma arma no combate a certas patologias cr—nicas.

Palavras-chave: pigmentos fotossintZticos; doeneas cr—nicas; efeito na sacede;

compostos bioativos.






Abstract

The present dissertation conducted a literature review in order to study tite effe
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, osteopanses,

diabetes and AlzheimerOs disease.

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

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 addressedil as we

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 a

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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Cap’tulo 1BbIntrodus<o

Cap’tulo 1 Bintrodue<o

1.1 B Enquadramento Global

Os pigmentos fotossintZticos s<o compostos qu’micos, naturais ou siniitieos,
absorvem luz em determinados comprimentos de onda na regico do vis'vel. A luz
captada Z absorvida pelo crom—foro, e a restante Z refletida ou refratada, sendo
percet'vel pelo olho humano e interpretada pelo nosso cZrebro como cor (Har& Patel
Martin, 1994).

Est«o distribu’dos ubiquitariamente pelo meio ambiente, estando preseates no
seres vivos e tendo como principal funeo assegurar o processo de fotoss'ntese
(Pangestuti & Kim, 2011).

No entanto, estes compostos naturais tem incemeras propriedades que tem

captado a atene<o de diversas treas da ciencia (Del Giudice et al., 2016).

N<«o s— tem um papel relevante na fotoss'ntese, como apresentam potentes
propriedades antioxidantes, anticancer'genas, anti-angiogZnicas e anti-inflagnat—rias
podendo eventualmente ser uma arma no combate ao cancro, no tratamento da diabete
e da obesidade, exibindo tambZm fortes capacidades de protesco contra doeneas

neurodegenerativas (Pangestuti & Kim, 2011).

Ao longo dos anos, tem sido diversos os estudos referentes aos pigmento

fotossintZticos incidindo na frea da sacede.

Doeneas de cartter cr—nico, como Z o caso do cancro cujas co morbilidlades s«
virias, levam a uma diminuie<o da qualidade de vida do doente, assim a&ammo
elevado encargo econ—mico por parte do estado e do pr—prio utente (Luengo-Fernandez,
Leal, Gray, & Sullivan, 2013).

Surgindo a necessidade de encontrar alternativas para estas patologems, exist
diversos estudos realizados a diferentes classes de pigmentos fotossindie
revelam distintas propriedades terapeuticas/medicinais que v<o muito @’mo

conhecido papel destas molZculas na fotoss'ntese.
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Estudo do Efeito na Sacede dos Pigmentos FotossintZticos

1.2 b Objetivos e Pertinencia da Monografia

A presente monografia tem como principais objetivos dar a conhecer as
propriedades dos pigmentos fotossintZticos na irea da sacede, nomeadamente em
doeneas neoplisicas, na diabetes, na obesidade e em doeneas neurodegenesativas
papel como antioxidante natuesfotoprotetor, a sua relev%oncia na angiogZnese e o seu

cartter anti-inflamat—rio.

1.3 b Metodologia de Pesquisa

Esta monografia aborda uma revis<o bibliogrifica atual baseada em artigos
cient'ficos. Foi utilizado como mZtodo de pesquisa o motor de Busoiled para

acesso a artigos de investigas<o cient’fica nos quais este tema incide.

Foi dada preferencia a artigos mais recentes. No entanto, artigosantigiss

foram usados de forma a elucidar algumas caracter’sticas previamente descobertas.

Pala a gest«o de citas>es e referencias bibliogrificas foi utilizadsoftware

Mendeley Desktdpvers<o 1.16.3.

1.4 b Organizaso da monografia

Esta monografia estt organizada em tres cap’tulos. O primeiro cap’iéo Z
carfcter introdut—rio com incidencia no objetivo e pertinencia do estudo dos pigmentos
fotossintZticos. O segundo cap’tulo foca-se nas caracter'sticas deptemtps e
respetiva biodisponibilidade no organismo humano. O terceiro e celtimo cap’tulo refere-
se aos estudos feitos na frea da sacede que comprovam o efeito destess pgment

diversas patologias seguindo-se da conclus<o e perspetivas futuras.
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Cap'tulo 2DPigmentos FotossintZticos

Cap’tulo 2 DPigmentos FotossintZticos

2.1 b Caracter’sticas gerais

Pigmento fotossintZtico Z a designas=o dada a uma subst%.ncia qu’mica,
sintetizada por organismos vivos, capaz de absorver luz na regi<o do vis'ves ateavZ

uma estrutura denominada crom—foro (Hari et al., 1994).

Estes pdem ter origem natural ou sintZtica, sendo os de origem natural
produzidos por seres vivos, como plantas, algas ou cianobactZrias, e os de origem

sintZtica, laboratorialmente (Delgado-Vargas, JimZnez, & Paredes-L—pez, 2000).

De acordo com a sua estrutura estes podem ser derivados do tetrapirrol, como Z
0 caso das clorofilas e das ficobiliprote’'nas, ou derivados dos isopren—ides, 0s
carotenoides (Hari et al., 1994; Teale & Dale, 1970).

Estudos epidemiol—gicos revelaram que o consumo destes pigmentos tem efeitos
benZficos na sacede, o que faz com que seja de extrema import%oncia csiheoea a
e a biodisponibilidade dos pigmentos fotossintZticos no organismo humano (Granado-
Lorencio et al., 2007; Sy et al., 2012)

No presente cap’tulo irei abordar as diferentes caracter’sticas essrwurai
respetiva biodisponibilidade, das tres principalassesde pigmentos fotossintZticos

presentes nos organismos vivos: as clorofilas, os carotenoides e as ficobiliprote’nas.
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Estudo do Efeito na Sacede dos Pigmentos FotossintZticos

2.2 b Clorofilas

A

As clorofilas s<0 pigmentos indispensiveis fotoss’ntese, um processo
fundamental para a diversidade da vida na Terra (Schliep, Cavigliasso, Quinnell,

Stranger, & Larkum, 2013).

A primeira molZcula de clorofila descoberta, foi isolada por dois qu’micos
franceses em 1817 (Delepine, 1951). Desde ent<o, diversas formas de clorofila foram
reveladas, estando atZ ht bem pouco tempo apenas relatados quatro tiposlodesigna
alfabeticamente por ordem de descoberta: clord@jld, ¢ e d. Recentemente foi

descoberto um novo tipo de clorofilaglarofilaf (M. Chen et al., 2010).

Estco distribu’das exclusivamente em organismos fotossintZticos aer—bicos,
maioritariamente em plantas mais evolu'das, estando tambZm presentggas e
cianobactZrias (Schliep et al., 2013).

As molZculas de clorofila, ~ exceeo dg s« estruturalmente semelhantes,
apresentando um ncecleo tetrapirr—lico (ou anel de porfirina), com um ftomo de
magnZsio em posie<o central, ligado a uma cadeia de fitol (Gerola, €04ll).Estes
compostos exibem diferentes espectros de absoreo relacionados com pequenas

modificas>es nas suas estruturas (M. Chen, Li, Birch, & Willows, 2012).

As clorofilas apresentam duas absore>es distintas, deixando um intervalo no
espectro de absoreo conhecido como a janela verde, responsivel pela cor verde

caracter’stica destas molZculas (M. Chen, 2014).

A clorofila a Z a mais abundante do grupo, estando presente em quase todos 0s
organismos fotossintZticos, incluindo plantas evolu'das, algas e cianasa(®arber,
Morris, & BYchel, 2000; BjSrn, Papageorgiou, Blankenship, & Govindjee, 20G9).
Figura 1 estf representada a estrutura qu’mica da clogofizarc’a-Snchez et al.,
2016). Esta clorofila apresenta uma absore<o mfxima na regi<o do vermelho de 665nm
(banda Q), e na regi<o 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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Estudo do Efeito na Satide dos Pigmentos Fotossintéticos
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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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Cap'tulo 2DPigmentos FotossintZticos

2.2.1 b Bioacessibilidade e Biodisponibilidade das Clorofilas

Existem poucos estudos relativos ~ biodisponibilidade das clorofilas, embora
sejam o0s pigmentos em maior abund%oncia na natureza. Isto deve-se ao facto de,
tradicionalmente, pensar-se que as clorofilas n« s« absorvidas pelo organismo

humano (Gandul-Rojas, Gallardo-Guerrero, & M’nguez-Mosquera, 2009).

No entanto, estudos que demonstram a capacidade das clorofilas na prevene«o
do cancro mostram de facto que estes pigmentos s<0 absorvidos e que s<O

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

Biodisponibilidade Z a quantidade de clorofila que tem que ser absorvida pelo
intestino para exercer o seu efeito ou, simplesmente, ser metabolizadaaaenada

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

Devido " similaridade entre o cartcter lipofllico dos pigmentos de clorcdita
0os carotenoides, pensa-se que as clorofilas tem uma bioacessibilidade e
biodisponibilidade semelhantaedestes(Gallardo-Guerrero, Gandul-Rojas, & M’nguez-
Mosquera, 2008).

As clorofilas s<0 suscet'veis a modificas>es durante o processo de digest«
devido principalmente a modificas>es gu'micas e enzimitiedssua sensibilidade a
extremos de temperatura e pH (Gallardo-Guerrero et al., 2008; Koca, Karadeniz, &
Burdurlu, 2007). As principais partes afetadas da estrutura da clorofila s<o: o qaelato,
ligae<o Zster da cadeia de fitol, o anel isoc’clico e a porfirina &&ddkGuerrero et al.,
2008).

A presenea simult%onea de fatores que predisp>em ~ sensibilidade por parte
destes pigmentos, como Z o caso de fcidos fracos, enzimas, oxigZnio etuempera
elevada, podem levar ~ formas«o de derivados ou produtos da degradas<o da clorofila
(Koca et al., 2007).
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Pensa-se que o0 mecanismo de absoreo das clorofilas n<«o seja muito diferente

doutros compostos xenobi—ticos (Gallardo-Guerrero et al., 2008).

Numa primeira fase, ocorre a libertas<o das clorofilas da matriz alanent
ficando expostas “s condie>es ac’dicas da digest«o gfstrica ocorrendo agsadateo
e, consequentemente, a formae«o de derivados da clorofila. Seguidamente, ocorre a
solubilizas<o ou micelizas<o dos derivados lipoflicos, sendo captados pelhdas
epiteliais intestinais e secretados para a circulas<o (Mario GuEa & Blakeslee,
2007; Gandul-Rojas et al., 2009).

Para a absore«o de clorofilas naturais (lipof'licas) pelo processo de raigel|
Z necesstrio que sejam ingeridas com alimentos ricos em ['pidos,apditar fa

secres«0 para o lcemen intestinal (Mario G. Ferruzzi & Blakeslee, 2007).

No caso dos derivados hidrof’licos da clorofila, n<«o necessitam ser ingeridos
com alimentos ricos em I'pidos, 0 que sugere que a absore«o destes cordpagtrms
limitada ~ libertas<o pela matriz alimentar, s condie>es ac’dicgastrointestinais e ~

secres<o por parte das cZlulas intestinais (Mario G. Ferruzzi & Blakeslee, 2007).

Embora os estudos referentes ~ biodisponibilidade da clorofila sejam escassos
existem estudos acerca de derivados hidrof’licos da clorofila que comprovam gue este

pigmentos s<o realmente absorvidos no organismo humano (Egner et al., 2000).

Num estudo desenvolvido na Repoeblica Popular da China, um grupo de
indiv’duos ingeriu 30fhg por dia de Clorofilina Coeprica-S—dica (CCS), um derivado
hidrof'lico de clorofila. Ap—s quatro meses foi detetada CCS no soro destes indiv’duos,
0 que comprova que estes compostos s«0 biodispon’veis, embora de forma limitada,
uma vez que n«0 se obteve resposta plasmiftica com estes compostose({Egne
2000).
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2.3 b Carotenoides

Oscarotenoides foram caracterizados pela primeira vez em 1907 por Willstatter,
gue os classificou em dois grupos: 0s carotenos, compostos por hidrocarbonetos como o
I -caroteno e o licopeno, e as xantofilas que s<o essencialmente produtos deooxidae
dos carotenos, como a lute’na, a zeaxantina, cantaxantir@igtoxantano (Batista,
Raymundo, Sousa, & Empis, 2006; Hammond & Renzi, 2013).

Para alZm do seu papel na fotoss’'ntese stressoxidativo, estes pigmentos
naturais tem vindo a desempenhar um papel importante na preveneo de doeneas
cardiovasculares, cancro, cataratas e degeneraso macular (Britton, 1995ubiekG
et al., 2016).

Os carotenoides est«o distribu’dos pela maioria dos seres vivos, estando
presentes em plantas, frutos, algas e cianobactZrias. Estes compoéids tae
encontram em animais. No entanto n<o podem ser sintetizados por eséssjtaado
ser absorvidos atravZs da dieta para que possam exercer a sua atividadecéisiol—gi
(Delgado-Vargas et al., 2000; Sy et al., 2012).

Existem mais de 700 carotenoides diferentes identificados na natureza,idos qua
apenas 40 s« consumidos na dieta humana e foram identificados no sangdese tec
(Sy et al., 2012).

As propriedades fisiol—gicas dos carotenoides s<0 determinadas pelas
caracter’sticas f'sicas e qu'micas da sua estrutura molecul@s>¢a a esta estrutura
podem significar difereneas a n’vel da biodisponibilidade do composto no organismo,
acesso a tecidos-alvo e consequentemente atividades biol—gicas difBrétaas
1995).

Estes compostos s<o tetraterpenos, estruturas de 40 ftomos de carbono com um
sistema conjugado de ligas>es duplas (Stahl & Sies, 2003). Esta estruturesgrode
alterada adicionando grupos funcionais com ftomos de oxigZnio, hidrogZnio e por
reases de ciclizas<o num ou ambos os extremos da molZcula (Britton, 1B@5).
Figura 3, est<o representadas as estruturas da maioria dos carotenoidesdascantra

plasma humano (Nagao, 2014).
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2.3.1 b Bioacessibilidade e biodisponibilidade dos carotenoides

Os carotenoides, = semelhanea das clorofilas, s<o compostos hidrof—bicos com
biodisponibilidade limitada devido = sua dificuldade em se dispersarem rm trat

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

Para que sejam biodispon’veis, estes pigmentos tem que se solubilizaidoo fl
digestivo passando por diversos processos atZ ~ absoreo intestinal (Kotak&Nara
Nagao, 2012).

Em primeiro lugar os carotenoides tem que se libertar da matriz alimentar,
processo que Z facilitado por processamento alimentar, cozedura e magkgtake-
Nara & Nagao, 2012; Nagao et al., 2013).

Devido ~ sua lipofilicidade, estes compostos requerem a micelizas<«o,apuas
libertae<o da matriz alimentar para que possam ser captados pklks @piteliais do
intestino (Kotake-Nara & Nagao, 2012).

O processo de micelizas<o consiste na incorporas<o do composto em micelas
agregados moleculares constitu’dos por matZria gorda como: fosfol'pidos, colesterol,
sais biliares, fcidos gordos e monoacilglicer—is, que tornam o carotens&ehte

captas<o pelas cZlulas intestinais (Kotake-Nara & Nagao, 2012).

Ap—sS a capta«o, 0s carotenoides s<0 incorporados em quilomicras e
transportados para o f'gado, onde s<0 armazenados e seguidamente distribu’dos para
outros tecidos (Ferreira et al., 2000; Sy et al., 2012).
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Estes compostos s<0 por vezes a cenica fonte de vitamina A presentsesm pa
em desenvolvimento, onde o acesso a produtos alimentares de origem ainmtatld |
(Courraud, Berger, Cristol, & Avallone, 2013).

Atualmente as estratZgias para aumentar o consumo de vitamina Animzide
cultivo de alimentos com concentras>es elevadas de carotenoides precursotesoto re
ou atravZs da modificas<o genZtica de alimentos cultivados jt existentao Z o caso
do Arroz dourado (Beyer et al., 2002; Borel et al., 2013).

O arroz dourado Z um arroz geneticamente modificado para prberazioteno
no endosperma, parte comest’'vel do arroz, como fonte de vitamina A (Beyer et al.,
2002; Tang, Qin, Dolnikowski, Russell, & Grusak, 2009).

O retinol Z fundamental para diversos processos fisiol—gicos, incluindo o
desenvolvimento embrionfrio, reprodue<o, manuten«o da vis<o e do sistem
imunitrio, sendo tambZm essencial na preveneo de doeneas infeciosaimerasce
indiv’duos com o sistema imunitfrio comprometido. Desta forma, torna-seavital
produs<o de carotenoides precursores da vitamina A, como forma de combate ~
deficiencia em retinol em pa’ses subdesenvolvidos (Ross, Chen, & Ma, 2011; Tang et
al., 2009).
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2.4 P Ficobiliprote’nas

As ficobiliprote’nas s<«0 complexos de prote’na-pigmento fluorescentes e
hidrossoloeveis, com capacidade fotossintZtica. Encontram-se presentes em
cianobactZrias e em algas eucari—ticas do gZhedophytae Cryptophyta(Johnson,

Kumar, & Das, 2014).

Eses pigmentos«<o constitu’dos estruturalmente por crom—foros tetrapirr—Ilicos
de cadeia aberta, denominados ficobilinas, e orgarszascomplexos moleculares os

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

De acordo com as suas propriedades espetrais e pela composie<o dos pigmentos,
as ficobiliprote’nas podem dividgeem quatro gruposas fcocianinas, as ficoeritrinas,
as aloficocianinas e as ficoeritrocianinas (Zhao et al., 2015). Cada dasse
ficobiliprote’na apresenta um crom—foro de ficobilina diferente, responsfvel pela cor do
pigmento (Sun, Wang, Chen, & Gong, 2003).

A inseguransa normalmente associada aos corantes sintZticos temdewado
aumento da utilizas<o das ficobiliprote’nas como corantes naturais enerdabs e
bebidas, grasas ao caricter n«o t—xico destes pigmentos (Jespersen, Strdsedahl, O
& Skibsted, 2005; Rasmussen & Morrissey, 2007).

Atualmente estes pigmentos tem sido comercializados, n«o s— na @doestri
alimentar como corantes naturais, mas tambZm, devido s suas propriedades
fluorescentes, em mZtodos de diagn—stico e investigas<o biomZdica, nomeadament
tZcnicas de citometria de fluxo, imunoensaios, e microscopia de fluoresg@tazar,

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

Para alZm das suas aplicas>es na irea da biotecnologia, diversos estudos
demonstraram que estes compostos tem propriedades farmacol—gicas, incluindo
atividade anticancer'gena, protee<o hepttica, ae«o anti-inflamat—ria, anfteida
neuroprotetora, entre outras (Benedetti et al., 2004; Liu, Xu, Cheng, Lin, & Zhang,
2000; Rimbau, Camins, Romay, Gonztlez, & Pall’s, 1999; Romay et al., 1998;
Sathyasaikumar et al., 2007; Sonani et al., 2016).
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Cap’'tulo 3 bEfeitos na sacede

3.1 b Propriedades Antioxidantes

O organismo humano est} continuamente exposto ao oxigZnio que, embora seja
essencial para a vida, participa na destruie<o de tecidos ou na inibtabdu parcial
dos mecanismos vitais (Kehrer, 1993; Valko, lzakovic, Mazur, Rhodes, & Telser,
2004).

As espZcies reativas ao oxigZnio s<«o produtos do metabolismo celular normal,
com capacidade de interagir e danificar compostos celulares como @ docésido
desoxirribonucleico (ADN), prote’nas, hidratos de carbono e I'pidos (Stahl & Sies,
2003; Valko et al., 2004).

As cZlulas tm um sistema de defesa antioxidante de forma a cortsadanos
causados pelas espZcies reativas de oxigZnio. No entanto, os danos irevers'vei
provocados acADN, prote’'nas, ou outras estruturas celulares, podem conduzir ao
desenvolvimento de doeneas como 0 cancro, atrofias muscusnepatologias
neurodegenerativas como Z o caso da esclerose lateral amiotr—ficatgEbgdlesose,
entre outras (Fulle et al., 2004; Manea et al., 2015; Muller et al., 2007; ¥alkkio,

2004).

Para alZm dos danos causados na sacede, as espZcies reativas deaxigznio, ¢
o caso dos radicais hidroxilo, per—xido de hidrogZnio e o ani<o super—xido, provocam
oxidas<o lip’dica que leva " deterioras<o de certos alimentos (Formanek 2001, Je,
Park, & Kim, 2005; Maillard, Soum, Boivin, & Berset, 1996; Pangestuti & Kim, 2011).

De forma a contrariar a deterioras<o tanto nutricional como visual dos
alimentos, antioxidantes sintZticos tem sido utilizados vastamente ipdbestria
alimentar (Pinho, Ferreira, Oliveira, & Ferreira, 2000). No entanto, 0 seu uso Z
desaconselhado em diversos estudos, devido " inseguranea destes compostos (Reddy,
Urooj, & Kumar, 2005).

Osantioxidantes naturais tem sido uma aposta por parte da indoestria alenentar

farmaceutica como substitutos dos antioxidantes sintZticos, n<o s— paltok@idade
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mas tambZm por acrescentarem um valor nutricional ao alimento (Calejes,Ba

Antonio, Oliveira, & Ferreira, 2017; EstZvez, Ram’rez, Ventanas, & Cava, 2007).
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3.1.1 P Clorofilas

As clorofilas tem propriedades antioxidantes ou pro-oxidantes dependendo da

exposis«o " luz (Levent, 2011).

Quando expostas ~ radias<o estes pigmentos exibem um papel foto-oxidante em
—leos e gorduras, que pode ser explicado pela transfersncia de energia de uma molZc
de clorofila, no estado excitado, para oxigZnio, de modo a formar espZcies deativas
oxigZnio (Mario G. Ferruzzi & Blakeslee, 2007; Lanfer-Marquez, Barros, & Sinnecker,
2005).

No entanto, no escuro, revelam uma fune«o protetora contra a auto-oxidas<o de
—leos vegetais (Endo, Usuki, & Kaneda, 1985a). Esta propriedade antioxidase deve-
a um mecanismo de doae«o de eletres capaz de quebrar as reasesdeia das
radicais livres (Endo, Usuki, & Kaneda, 1985b).

O anel de porfirina, assim como a presensa ou ausencia do ko mettlico nas
clorofilas, s<o0 essenciais para a atividade antioxidante (Cahyana, Shutmo&hKa,
1993).

Os cerivados sintZticos da clorofila com <o mettlico, especialmente os
derivados da CCS apresentam uma maior capacidade antioxidante relativamente
clorofilaa eb, e derivados n«o mettlicos (M.G. Ferruzzi, BShm, Courtney, & Schwartz,
2002; Lanfer-Marquez et al., 2005).

Entre as clorofilas naturais, os derivados da clordilsapresentam uma
atividade antioxidante superior aos derivados da clorafifhanfer-Marquez et al.,
2005). Esta atividade pensa-se estar associada ~ presenea de um grupo aldedjo (-CH
nas clorofilasb em detrimento de um grupo metilo, 0 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 b Carotenoids

Os carotenoides s« antioxidantes eficazes na captas<o de singletos de oxigZnio
(*O,) e de radicais per—xido, desempenhando um papel fundamental na proteso das
plantas contra a foto-oxidas<o (Di Mascio, Kaiser, & Sies, 1989; MYller, Fi$h&
BShm, 2011; Stahl & Sies, 2003).

Os singletos de oxigZnio fornecem energia para os carotenoides de forma a
gerarem molZculas de oxigZnio no estado fundamental e um tripleto de caroteno
excitado. Esta energia Z dissipada para o meio envolvente enquanto o carotssaide pa
para o estado fundamental. Durante este processo a molZcula de carotenoigecperma
intacta e podert ser utilizada novamente para pasas mara o estado estacionirio
(Conn, Schalch, & Truscott, 1991; Di Mascio et al., 1989; Stahl & Sies, 2003).

O ncemero de ligas>es duplas nos carotersoedt diretamente relacionado com
a capacidade destes pigmentos em reduzir os singletos de oxigZnio parestage
menos excitado (Di Mascio et al., 1989; Stahl & Sies, 2003).

Para alZm da capacidade dos carotenoides na capta¥@,destes compostos
tambZm reagem com radicais per—xido, que est«o intimamente envolvidos na
deterioras<o de compartimentos lipof’licos. Deste modo, pensa-se que omoatete
exercem propriedades protetoras contra o dano oxidativo em membranas celutares e e

lipoprote’nas (Sies, Helmut; Stahl, 1995).

O !-caroteno Z utilizado na pritica cl'nica, para melhorar os sintomas da
protoporfiria eritropoiZtica. Pensa-se que as les>es da pele associalaspatelogia
s«0 causadas pela formaso de singletos de oxigZnio. Este carotenoidapiaca i

formas<o do singleto de oxigZnio previne as les>es da pele (Mathews-Roth, 1993).

Outra aplicas<o dos carotenoides na pritica cl'nica Z a sua poteroiaoamo
fotoprotetor (Heo & Jeon, 2009; MolinZ et al., 2010; Urikura, Sugawara, & Hirata,
2011). A radias<o ultravioleta YV) provoca a formaeo de espZcies reativas de
oxigZnio no organismo, que por sua vez, provocam envelhecimento da pele, eritemas

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

diversos par%o.metros do envelhecimento p—s exposie<o solar (Urikura et al., 2011).

Neste estudo, ap—s exposie<o cont'’nua ao UV-B durante 10 semanas, observou-

se a formae<o de rugas no dorso dos ratos, ~ exce+o dos ratos controlo (n<0 expostos).

A

Observou-se tambZm que, o tratamento t—pico com fucoxantina prZvio ~ exposis<o

solar, preveniu o aparecimento de rugas no dorso, em comparas<o com 0s ratos tratados

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

Figura 6 BEfeito da aplicas<o t—pica de fucoxantina na forrake rugas provocadas por exposis«o ao
UV-B. Fotografiasdo dorso dos ratos sem pelo-(A e fotografias do dorso dos ratos sem pelo ap—s
exposis««o ao UVB (D-F). Ratos n«o expostos ao UR sem qualquer tratamento (A,D). Ratos controlo
expostos ao UMB tratados com ve’culo (B,E). Ratos expostos acBJatadscom fucoxantina 0.001%
(C-F) (adaptadade Urikura et al., 2011)
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Estes resultados indicam que a fucoxantina t—pica contribui para a prevene«o do
envelhecimento causado pela exposi<o ao UV-B. Desta forma, pensa-se que a
fucoxantina tem capacidade antioxidante, uma vez que previne os danos causados ap—s
exposi«<0 UV, que por sua vez s« causados pela produ«o de espZcies reativas

oxigZnio quando expostas a este tipo de radias<o (Urikura et al., 2011).
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3.1.3 BEFicobiliprote’nas

A ficocianina extra’da d&pirulina platensigem efeitos antioxidantes tanito
vitro comoin vivo, apresentando um bom potencial na preveneo de doeneas causadas
por stressoxidativo (Bhat & Madyastha, 2000).

Ao ser ingerida, a ficocianina Z metabolizadaficocianobilina (crom—foro da
ficocianina), que inibe a formae<o de radicais super—xido pelo complexo NADPH
(fosfato de dinucle—tido de nicotinamida e adenina) oxidase (McCarty, 2007; Riss et a
2007; Terry, Maines, & Lagarias, 1993).

Um estudo realizado erttaenorhabditis eleganslemonstrou a efictcia da
ficoeritrina como agente antioxidante ao regredir o envelheciment@.elegans
(Sonani, Singh, Kumar, Thakar, & Madamwar, 2014).

Neste estudo, foi demonstrado tambZm um potencial antioxidante superior e
mais alargado por parte da ficoeritrina em comparas<o com a ficocianina e

aloficocianina (Sonani et al., 2014).

Outro estudo demonstrou a efictcia antioxidante da ficoeritrina em ratos com
falencia renal aguda provocada por inte¢ko com HgCh, ao prevenir ostress

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

Neste ewido, as ficoeritrinas d®seudanabaena tenudiminu’ram o stress
oxidativo e consequentemente o dano celular causado pok, HIChumentarem a
atividade da catalase, estabilizando assim o ambiente oxidas<o-refiCasm-Europa
et al., 2010).

Como pode ser observado na Figura 7, as ficobiliprote’'nas ricas em ficoeritrina,
melhoram as alteras>es histol—gicas provocadas por intoxicae<o com cloreto de
merccerio, revelando assim as propriedades destes pigmentos como antioxidantes e

protetores celulares (Cano-Europa et al., 2010).
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3.2 b Propriedades Anticancer’genas e Anti-Tumorais

O cancro Z um grave problema de sacede paeblica em pa’ses desenvolvidos. Estt
associado aos hitbitos de vida e ao envelhecimento da populas<o, sendo uma das
maiores causas de morbilidade e mortalidade no Mundo (Tsilidis et al., 2016;

Urruticoechea et al., 2010).

O tratamento do cancro tem evolu’'do ao longo dos anos melhorando a qualidade
e esperanea de vida dos doentes. No entanto, muitos destes tratamentssestados

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

As terapeuticas convencionais contra o cancro, tais como a cirurgia, radeterapi
e quimioterapia, temas<o citot—xica nas cZlulas adjacentes "s cZlulas cancer'genas
devido ~ falta de seletividade destas terapias nos tecidos-alvo. Engeensa, existe
a necessidade de encontrar novas terapeuticas que sejam seletivas pecedos

cancer'genos (Sharman, Allen, & van Lier, 1999).

3.2.1 b Terapia Fotodin%omica

A terapia fotodin%emic®DT) consiste num tratamento aprovado clinicamente,
com capacidade de exercer atividade anticancergena seletiva eas afhlignas,
usando ffrmacos que s<o0 ativados direta ou indiretamente pela luz (Agostihis e
2011; Babii et al., 2016).

A PDT envolve o uso de um compossens’vel ~ luz, ou fotossensibilizador
(PS), capaz de absorver luz num comprimento de onda apropriado ao processo
terapeutico (650-850nm) (browski & Arnaut, 2015).

Num primeiro passo, ®S Z administrado no organismo, sendo inativo no
escuro. Seguidamente, ap—s a administras<o do fotossensibilizador, Z wecesstri
aguardar um per'odo de tempo, designado de Ointervalo ffrmaco-luzO (DLI) para que

este chegue e se acumule no tecido-alvVio{@wvski & Arnaut, 2015).
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Ap—s o DLI, o tecido-alvo Z irradiado, e o fifrmaco absorve fobes ficando
eletronicamente excitado. De seguida, pode ocorrer a transferencia de o et
formar anies super—xido, per—xido de hidrogZnio ou radicais hidroxilo, ou
transferencia da energia do firmaco excitado para uma molZcula de oxigZnio, para
formar 'O, altamente citot—xico ‘(Browski & Arnaut, 2015; Garc’a-D’az et al., 2012).
Na Figura 8 estt exemplificado o processo de terapeutica fotodin%emica mumadum
boca (Agostinis et al., 2011).

Figura 8 BPrinc’pios da Terapia Fotoddamicgadaptadade Agostinis et al., 2011)

A PDT Z uma terapeutica anticancer'gena eficaz grasas ~ produs<stréss
oxidativo pela formae<o de espZcies reativas de oxigZnio. Este processcadeseBc
mecanismos principais que permitem a destruis<o de cZlulas cancerdgnasrte
celular por apoptose e ou necrose induzida ge&ssoxidativo dentro das cZlulas, 2)

dano vascular que leva a hipoxia do tecido canceroso, e 3) reaso inflamat—ria que
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provoca a ativas<o da resposta imune das cZlulas cancergenas que ldeatruie<o
do cancro (Dbrowski & Arnaut, 2015; Garc’a-D’az et al., 2012).

Estes mecanismos s<«0 essenciais para provocar o miximo de dano s cZlul
cancer'genas. Dependem do tipo e dose de fotossensibilizador usado, do tipiode teci
ser tratado e de condie>es do tratamento (tempo entre a administras<o do PS e
exposie<o " luz, quantidade de luz exposta e concentras<o de oxigZnio nasscZlula

cancer’genas) (Agostinis et al., 2011; Garc’a-D’az et al., 2012).

A viabilidade da terapia fotodin%omica estf dependente da qualidd&i® do
Recentemente foram sintetizados diversos fotossensibilizadores. No entamis ape
alguns s<o utilizados atualmente na pritica cl'nica, como Z o cashotifril . Este
composto foi o primeiro a ser aprovado clinicamente para o tratamento de diyp®&s0s
de cancro. Contudo, este fotossensibilizador tem fraca absors<o na regi<o do &is'vel

estt associado a fotossensibilidade cut%onea (Zhang et al., 2016).

De forma a contrariar os efeitos adversos do Photofrin”, tem sido estudados

derivados da clorofila 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 clorofim HEPa (estrutura qu'mica na Figura 9). Neste
estudo, utilizaram-se cZlulas do carcinoma do ducto biliar humano (QBC-939) e
modelos de rato BABL/c sem pelo, portadores de QBC-939 (Zhang et al., 2016).

Figura 9 BEstrutura gu'mica da HERadaptadade Zhang et al., 2016)
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A efictciain vivo da PDT, usando HEPa, foi avaliada estimando a taxa de
inibie<o de crescimento do tumor. Os ratos com tumores, sem tratamentte capra
fotodin%omica, foram usados como controlo. Como pode ser observado na Figura 10 os
ratos tratados com PDT tiveram uma supress<o significativa no cresoimme tecido
tumoral. No grupo controlo os tumores continuaram a crescer, sem a ocorrencia de
necrose. No grupo tratado com HEPa, o crescimento do tumor foi significativamente
suprimido: 1 dia ap—s a irradias<o com HEPa, observou-se a formas«o de maema
local do tumor; 3 dias ap—s a irradias<o verificou-se a formae<o de zjqassados 14
dias ap—s a irradias<o a cicatriz do tumor caiu e formou-se pele nova saoddeal
do tumor (Zhang et al., 2016).

Figura 10 bFotografias digitais representativas dos tumoresesmos diferentes ap—s
tratamentqadaptadade Zhang et al., 2016)
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Para permitir uma penetrase<o profunda e uma maior especificidade nos tecidos
tumorais, Z necesstrio um fotossensibilizador com um espectro de absors«o com

comprimentos de onda longos (Huang, 2005).

No espectro de absoreo UV-vis'vel, a HEPa apresentou bandas nas regies
416nm, 506nm, 536nm, 563nm, 600nm e 659nm (Zhang et al., 2@6).
fotossensibilizador Photofrin apresenta uma menor absore<o na regico com
comprimento de onda mais longo (luz vermelha> 630nm) em comparas«o com a HEPa
(Wainwright, 2008; Zhang et al., 2016).

A HEPa demonstrou baixa toxicidade no escuro e alta fototoxicidadiro
contra as cZlulas QBC-939. Para alZm disso, apresentotiearencerfpida e grande

seletividade para os tecidos tumorais, 6 horas ap—s a administras<o (Zhang et al., 2016).

Deste modo, considera-se a HEPa uma potencial candidata para a terapia
fotodin%omica, devido ~ sua elevada seletividade para com os tecidos tuwteaaace
ripida, alta fototoxicidade nas cZlulas QBC-939, e capacidade de absoreo a 659nm
(Zhang et al., 2016).

Um estudain vitro realizado por Gomaa et al. (2012) avaliou a efictcia de um
derivado da clorofila (CHL) como PS no tratamento do cancro da mama, usando
modelos de cZlulas tumorais MCF-7. Este estudo avaliou tambZm a seguréveh
genZtico desse fotossenssibilizador na PDT em comparas«o com 0 meto{MdXag),
estimando o potencial genot—xico e mutagZnico nos linf—citos normais do sangue
perifZrico (Gomaa, Ali, EI-Tayeb, & Abdel-kader, 2012).

Os resultados deste estudo comprovaram que o derivado da clorofila tem uma
maior efictcia na destruie<o das cZlulas tumorais em comparaso chtii)g sendo
necessirio 138% menor concentras<o do derivado da clorofila para atingir 50% de
morte da cZlula tumoral. Para alZm disso, n«o apresenta qualquer toxicidades pa
cZlulas adjacentes saudiveis e tem seguranea genZtica, sendo n«micwtagzo

genot—xico (Gomaa et al., 2012).
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3.2.2 b Efeito Anticancer’geno dos Carotenoides

Um estudo realizado por E. Kotake-Nara et al. (2005) demonstrou a atividade
apopt—tica da fucoxantina e da neoxantina em cZlulas cancer'genas dahpmastata
PG-3 (Kotake-Nara, Asai, & Nagao, 2005).

As cZlulas PC-3 foram expostas aos carotenoides neoxantina e fucoxantina
durante 48h. Ap—s este tempo, verificaram-se alteras>es morfol—gicas nastaiglula
como: redus«o do volume celular, condensaso da cromatina, arredondamento da
cZlula, fragmentas<o nuclear e formas<o de corpos apopt—ticos (Figura 11). As cZlul
incubadas com o ve’culo Tetrahidrofurano (THF) foram usadas como controlo (Kotake-
Nara et al., 2005).

Figura 11 DApoptose induzida pela neoxantina e fucoxantina Zmlas PE3. Alteras>es morfol—gicas
observadas por microscopia de contraste de &sp € microscopia de fluorescencia-f). As cZlulas

PG3 foram incubadas durante 48h com THE g d), 20mM de neoxantinab(e €), e 20mM de

fucoxantina ¢ ef) (adaptadade Eiichi KotakeNara 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

cZlulas da leucemia humana (HL-60).
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Neste estudo, avaliarage os efeitos apopt—ticos da sifonaxantina atravZs do
ensaio de viabilidade celular, ensaio TUNELatividade da caspase-3. Os efeitos da

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

A caspase-3 pertence 1 fam’lia de proteases de ciste’na Cs@spageativas<o
tem um papel fundamental na cascata apopt—tica. O processo de apoptose pode s
iniciado atravZs da clivagem da caspase-3, que resulta na fragmentasco Nlo AD

formae<o de corpos apopt—ticos e eventualmente na fagocitose (Elmore, 2007).

Verificou-se que a sifonaxantina inibe fortemente a viabilidade das cHiuias
60 em comparas<o com 0s outros carotenoides em estudo. Comprovou-se tambZm que a
sifonaxantina induz a apoptose das cZlulas HL-60 atravZs da ativascopdasez8se

que, estes efeitos apopt—ticos est«o relacionados com o aumento da cexj@ess<

GADDA45!$%e DRS, e uma diminuieo da express<o de Bd{Ganesan et al., 2011).

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

prevens<o e/ou tratamento de cZlulas cancer'genas (Ganesan et al., 2011).

! Ensaio TUNELD Z utilizado habitualmente para detetar a fragmentas<o do ADN em cascatas de
sinalizas<o apopt—ticdkozano et al., 2009)

2 A GADD45! Z uma prote’na nuclear que participa na regulas<o da reparaso do ADMN, agdllar,
proliferae<o celular, e apoptog&tnchez et al., 2010)

* O DR5 Z um recetor da superfcie celular que atusoamediador no processo de apopt@3kaudhary

et al., 1997)

* O Bcl2 pertence a uma fam’lia de prote’nas reguladoras da apoptose cariadgale induzir ou

inibir a apoptoséHardwick & Soane, 2013)
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3.3 b Propriedades Anti-AngiogZnicas

A angiogZnese Z o processo pelo qual se formam novos vasos sangu’neos a partir
de uma rede sangu'nea prZ-existente (Carmeliet, 2003). Este processo pode ser
fisiol—gico ocorrendo na reprodu«<o, desenvolvimento e na cicatriza«o de feridas, ou
patol—gico, estando envolvido na aterosclerose, metistases tumorais etena artri
reumatoide (Folkman, 2007; Folkman & Shing, 1992).

Algumas patologias como o cancro, aterosclerose e a retinopatia diagtica
agravadas com a angiogZnese. Deste modo, a preveneo da angiogZnese em condie>es

patol—gicas pode prevenir o desenvolvimento de doeneas (Ganesan et al., 2010).

Alguns carotenoides como a fucoxantina e sifonaxantina apresentam
caracter’sticas anti-angiogZnicas que podem ser usadas como uma nova aboadagem
terapia do cancro e outras doeneas relacionadas com a angiogZnese (Gaaksan et
2010; Sugawara, Matsubara, Akagi, Mori, & Hirata, 2006).

O efeito anti-angiogZnico da fucoxantina foi observado por Sugawara et al.
(2006) ao suprimir eficazmente a proliferas<o das cZlulas endoteliais ddo/ei@rd<o
umbilical humano (HUVECS), e a formae<o de estruturas celulares semedlaanibos.
Verificou-se tambZm que a fucoxantina atua na inibi<o da angiogZnese em corpos

embrioides derivados de cZlulas estaminais embrionfrias (Sugawara et al., 2006).

Neste estudo, analisou-se o efeito da fucoxantina e do seu derivado fucoxantinol
num modeloex vivode anel a—rtico de rato, verificando-se a eficfcia inibit—ria destes
dois pigmentos na formae<«o de capilares (Sugawara et al., 2806gura 12 ilustra a

estrutura gu’'mica da fucoxantina e do fucoxantinol (Sugawara et al., 2006).
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Figura 12 BEstrutura qu’mica da Fucoxantina e do Fucoxan{jatdptadade Sugawara et al., 2006)

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

angiogZnico da sifonaxantina extra’dadimlium fragile(Ganesan et al., 2010)

Neste estudo foram feitos ensaios sistemasmodelo de culturas celularem

HUVECs e, ensaiosex vivoemanel a—rtico de rato (Ganesan et al., 2010).

Verificou-se que a sifonaxantina exibe atividade anti-angiogZnica ao suprimir a
formas<o de tubos de HUVECs e ao inibir a proliferas<o de cZlulas endisteRPara
alZm disso, a sifonaxantina, ~ semelhanea da fucoxantina, tambZm apessédéale
inibit—ria na formae«o de capilares no mod®tovivodo anel a—rtico de rato (Ganesan
et al., 2010).Na Hgura 13 est«0o representadas as estruturas dos carotenoides:

sifonaxantina, sifone’na e fucoxantina (Ganesan et al., 2011).
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Figura 13 b Estrutura qu’mica dogarotenoids: (A) Sufoxantina;(B) Sifone’na; (C) Fucoxantina
(adaptadade Ganesan et al., 2011)

As semelhaneas estruturais entre a sifonaxantina e a fucoxantina, grupo
Hidroxilo na posie<o 3 e § podem estar na origem da sua atividade anti-angiogZnica

(Ganesan et al., 2010).

Os estudos mencionados anteriormente demonstram a atividade anti-angiogZnica
dos carotenoides sifoxantina e fucoxantina em culturas celulares e merelos
mostrando a potencialidade destes compostos no combate a doeneas a&ssociada

angiogZnese (Ganesan et al., 2010; Sugawara et al., 2006).
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3.4 b Obesidade

Atualmente, a obesidade Z considerada uma epidemia global, tendo a
prevalencia desta patologia duplicado desde a dZcada de 80. A OMS gsema
aproximadamente 13% da populas<o mundial Z obesa, estando previsto um enorme
impacto a n'vel de sacede pceblica devido “s comorbilidades que advem té&sgéapa
(Saltiel, 2016).

A obesidade pode ser causada por acumulas<o excessiva de tecido adiposo que
estt associada a um risco aumentado de desenvolver doeneas como a melbeigs
hipertens<«o e doeneas cardiovasculares (P. G. Kopelman, 2000; Visscher &l,Seidel
2001).

O tecido adiposo, para alZm de exercer um papel fundamental na homeostase, ao
armazenar energia na forma de I'pidos, tem funees importantes na secreeo de
hormonas que regulam a resposta imunol—gica, a sensibilidade " insulinatdadpia
de alimentos que ingerimos (FrYhbeck, G—mez-Ambrosi, Muruzibal, & Burrell, 2001;
Gregoire, 2001; Spiegelman & Flier, 1996).

A regulas«o da diferencias«o do tecido adiposo tem vindo a ser estudada para a
prevene«o de doeneas derivadas da obesidade, uma vez que o desenvolvimento da
massa adiposa estf intimamente relacionado com a diferencias<adiple-citos
(Gregoire, 2001).

Na obesidade, o aumento do tecido adiposo pode estar relacionado com uma
hipertrofia nas cZlulas adiposas e pelo recrutamento de novos adip—citos g®r cZlul
percursoras. Deste modo, uma potencial estratZgia para o tratamento dalepesida

passar pelo controlo da adipogZn@vang et al., 2008).

A adipogZnese Z o processo pelo qual os adip—citos atingem a matselade e
tornam funcionais, passando de prZ-adip—citos semelhantes a fibroblastos para cZlul
diferenciadas que armazenam ['pidos, os adip—citos (Ali, Hochfeld, Myburgh, &
Pepper, 2013; Lefterova & Lazar, 2009).

Os prZ-adip—citos das linhas celulares 3T3-L1, tsm sido usados vastmente

estudosn vitro uma vez que mimetizam a formas<o de cZlulas adipwseso e, deste
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modo, ajudam a entender os mecanismos moleculares que regulam a adipogZnese
(Gregoire, 2001).

A fucoxantina e o seu metabolito fucoxantinol foram isoladosUddaria
pinnatifida por Maeda et al. (2006) onde foram investigados os efeitos destes
carotenoides na diferencias<o de 3T3-L1 prZ-adip—citos em adipAsitZdulas de
3T3-L1 s«o linhas celulares derivadas de ratos paravestigas<o de tecido adiposo
(Green & Kehinde, 1975). Estes autores verificaram que a fucoxantina inibe a
acumulas<o lip’dica intracelular durante a diferencias<o de adip—citosZéutas 3T3-

L1 (Maeda et al., 2006).

ObservarantambZmque o fucoxantinol tem um efeito supressor na acumulas<o
lip'dica e que diminui a atividade de um indicador da diferencias<o de aths,—ai

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

As cZlulas tratadas com fucoxantina e fucoxantinol diminu’ram ainda o ncemero
de recetor# ativado pelos proliferadores peroxissomais (P$RRjue regulam a

express<o de genes que atuam na adipegg{Maeda et al., 2006).

Observou-se que o fucoxantinol tem um efeito inibit—rio superior ~ fucoxantina
na diferencias<o de adip—citos de cZlulas BT.3Deste modo, uma alimentaso que
contenha fucoxantina podert prevenir a obesidade atravZs da inibie<o da diferencias<o
de adip—citos (Maeda et al., 2006).

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

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

Esta prote’na tem um efeito importante na termogZnese, que evitaldaaam
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
gue expressam UCP-1, nomeadamente o TAB, tenham a capacidade de redsga a ma

adiposa abdominal (Dalgaard & Pedersen, 2001).

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

AY alimentados porUndaria pinnatifida contendo fucoxantina, apresentavam uma
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redue<o significativa de tecido adiposo branco, onde se verificou uma express<o notfvel
de UCP-1. A UCP-1 Z responstvel pela reduso de TAB devido " dissipas<o de energia

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

Um estudo realizado ao suplemento alimentar Xanthigeonstitu'do por
fucoxantina e fcido pun’cico, analisou o efeito deste suplemento em mubeses
n«o diabZticas, onde se verificou que este composto contribui para a perda @e pes
para a redue«o da gordura corporal hepttica. Observou-se uma melhoria nos testes de
funeo hepittica, assim como um aumento do gasto energZtico em repouso (Abidov,

Ramazanov, Seifulla, & Grachev, 2010).

De acordo com os estudos anteriormente mencionados, a fucoxantina apresenta
propriedades redutoras de massa gorda, atravZs da induso da express<o de UCP-1 em
tecido adiposo branco, pela supress«o da diferencias<o de adip—citos ao inibir a
atividade da glicerol-3-fosfato desidrogenase e pela diminuie<o da express<«A&RsPP

responsivel pela adipogZnese (Maeda et al., 2006, 2005; Saltiel, 2016).

Para alZm disso, o suplemento alimentar Xanthighspon'vel no mercado
mostrou ter resultados favorfveis na redue«o da gordura abdominal, o que sustenta a
opini<o de que a fucoxantina possa ser usada no combate "~ obesidade (Abidov et al
2010).
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3.5 b Diabetes

O ncemero de casos de diabetes tem aumentado globalmente, estando associado
uma maior prevalencia da obesidade e a estilos de vida pouco saudiveis (Borouhi
Wareham, 2014). Esta patologia estt classificada em dois tipos: tipipd 2. A
diabetes tipo 1 corresponde a uma perda total ou parcial da secre«o deaiifgaln
Belle, Coppieters, & Von Herrath, 2011). A diabetes tipo 2 Z caracterizada por um
insuficiencia na secre«o de insulina e/ou pela resistentianesma (Inzucchi &
Sherwin, 2005).

Ambos os tipos de diabetes podem conduzir a complicas>es microvasculares,
como a retinopatia, nefropatia e neuropatia, e a complicas>es macrovasctdases
como doenea vascular perifZrica, isquemia card’aca e enfarte do miocindiohiF&
Wareham, 2014).

A hiperlipidemia, provocada pela carencia de insulina, Z responsitvel pelo
desenvolvimento de complicas>es micro e macrovasculares na diabetés patesogia
Z habitual ocorrer uma elevasco dos valores de colesterol e triglicZridogstuee
associados a um risco aumentado de desenvolver aterosclerose e doeneas

cardiovasculares (Goldberg, 2001).

Atualmentetemse investido na investigas<o de agentes anti-hiperglicZmicos e
anti-hiperlipidemicos de origem vegetal, uma vez que podem ser uma alteawsiva

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 estrefmioina
em ratos. A estreptozotocina Z um antibi—tico de largo espectro com propriedades
diabetogZnicas sendo esta atividade desempenhada atravZs da destrtiiveo dsede
cZlulas pancretticas beta, induzindo diabetelitus (Rossini, Like, Chick, Appel, &
Cahill, 1977)

Neste estudo compararam o efeito da clorofilina com ffrmacos hipoglicesniante
como a metformina, glibenclamida e insulina. Verificaram que uma dose agkigOte
clorofilina Z eficiente para diminuir a glucose no sangue, sendo esta doskereatzsi

—tima. Observaram que o tratamento com o derivado da clorofila durante 28 dias
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reduziu significativamente o colesterol total, triglicZridos, lipoprote’na dea ba
densidadel(DL) e lipoprote’na de muito baixa densidadé_DL) com um aumento
considerfvel da lipoprote’na de alta densid&tigl() (Patar et al., 2016).

Estes autores verificaram que a clorofilina tem um efeito anti-hipergiogme
anti-hiperlipidemico, demonstrando o potencial deste composto no tratamento da
diabetes, na preveneo da aterosclerose e doeneas cardiovasculares efiabatticos
(Patar et al., 2016).

A deposi«o amiloide Z comum na diabete®llitus tipo 2, uma vez que a
formasco de fibrilhas amiloides estt relacionada com a perda de cZlutas be
pancretticas produtoras de insulina. Nesta patologia a apoptose dasbefiulpsde
ser desencadeada por diversos est'mulos tais como: espZcies reatwdgZdeo,
tcidos gordos livres, citocinas e a formae<o de fibrilhas de polipZptido amitimisle
ilhZus pancretticos (IAPP) (Li et al., 2009).

As espZcies reativas de oxigZnio s« as principais responsiveis pela
citotoxicidade induzida pelo polipZptido amiloide dos ilhZus pancreiticos hsimano
(hIAPP) em cZlulas beta pancretticas, em consequencia da ativaprotdima quinase
ativada por mitogZnio (MAPK). As MAPK est«o envolvidas em diversos processos
celulares, incluindo proliferas<o celular, diferencias<o e apoptosesti@ssoxidativo,
causado por excesso de espZcies reativas de oxigZnio, tem a capacidadelaeas
cascatas de sinaliza+*<o das MAPK, estando a ativas<o destacejal na progress<o da
doenea de diabetes (L. Chang & Karin, 2001; Evans, Goldfine, Maddux, & Grodsky,
2002; Raman, Chen, & Cobb, 2007).

Desta forma, a preveneo da perda de cZlulas beta pancretticas indurida pel

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

Li et al. (2009) verificaram o efeitm vitro da ficocianina extra’da dgpirulina
na citotoxicidade induzida por hIAPP. Neste estudo utilizaram cZlulas dmet
insulinoma de rato (INS-1E) para avaliar os efeitos protetores da ficocianina na
apoptose celular causada por hIAPP. Observaram que a ficocianina protedigass cZ
INS-1E atravZs da redus<o diressoxidativo e da regulas<o das vias de sinalizaso de
MAPK (Li et al., 2009).
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Eges resultados sustentam a aplicabilidade dos pigmentos fotossintdtizns

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

A inflamas<o cr—nica estt associada a doeneas neurodegenerativas como a
doenea de Parkinson, Alzheimer, esclerose mceltipla e no complexo de demencia
associado ~ s’ndrome de imunodeficiencia adquirida humana (SIDA). Para aZm di
algumas hip—teses sugerem que a origem do cancro ocorre em locais dednflamae
cr—nica, na medida em que o tecido lesado provoca a inflamas<o, que por sua vez

aumenta a proliferas<o de tecido cancer’geno (Y. S. Kim & Joh, 2006).

Os pigmentos fotossintZticos interferem no processo inflamat—rio, atravZs da
modulas«o da funeco dos macr—fagos. Estes s<o0 a fonte de diversos mediadores pr—-
inflamat—rios como o —xido n’trico, prostaglandipa(PEBE), citocinas pr—-

inflamat—rias e espZcies reativas de oxigZnio (Block, Zecca, & Hong, 2007).

As algas tem a capacidade de gerar mediadores anti-inflamat—rios devido ~
exposi«o solar e a altas concentrasses de oxigZnio, o que faz com que tenham
potencial para se protegerem de fatores externos tais como a poluis<diaseordV.

Desta forma, as algas podem ser consideradas como fonte de agentes amegogidant

anti-inflamat—rios (Heo et al., 2010).

Heo et al. (2010) extraram fucoxantina da alga marinkiyagropsis
myagroides com o intuito de avaliar o efeito anti-inflamat—rio deste carotenoide no

lipopolissacar'deol(PS) estimulado por macr—fagos RAW 264.7.

O —xido n’'trico Z um mediador inflamat—tio fundamental em diversos processos
fisiol—gicos tendo um papel importante como vasodilatador, neurotransmissor e
imunoprotetor (Nakagawa & Yokozawa, 2002). No entanto, a produe<o de —xido n’trico
Z aumentada em condi»es patol—gicas pelo —xido n’trico sintase indugieel o
contribui para citotoxiidade que pode originar dano tecidular (H. K. Kim, Cheon, Kim,
Kim, & Kim, 1999).

A prostaglandina Eproduzida pela ciclooxigenase-2 (COX-2) em locais de
inflamas<o Z um importante mediador inflamat—rio cuja produso estf intimame
relacionada com a produe«o de —xido n’trico. Desta forma, ao inibir o —xido n’trico

diretamente, ou indiretamente pela inibie<o da COX-2R@E,, previne-se a ocorrencia
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ou desenvolvimento de doeneas inflamat—rias (Ahmad, Chen, Gordon, Laskin, &
Laskin, 2002; Y.-C. Chang et al., 2006).

Neste estudo, observaram que a fucoxantina inibia significativamente a
produe«o de —xido n’trico e ligeiramente a produs«d®®@&,. Para alZm disso, a antlise
em reas0 de transcriptase reversa seguida de reas«o em cadeia de painiRiias
PCR) demonstrou o efeito supressor da fucoxantina na express<o de fcido ribonucleico
mensageiro fARN) do —xido n’'trico sintase induz'vel e da COX-2. Deste modo, a
fucoxantina pode ser considerada como um potencial agente terapeutico na prevene«o

de doeneas inflamat—rias (Heo et al., 2010).
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3.7 b Efeito Neuroprotetor

A neuroproteceo Z 0 processo pelo qual certos mecanismos e estratZgias s
empregues de forma a proteger as cZlulas neuronais de fatores como o dano,@poptose

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

A doenea de Alzheimer Z uma patologia neurodegenerativa, sendo a forma mais
comum de demencia, caracterizada pela perda progressiva de diversas fune>es
cognitivas, como a mem—ria, concentra«o e linguagem (Bolognesi, Matera, Minarini,
Rosini, & Melchiorre, 2009). Embora a etiologia desta doenea ainda n<o seja amheci
pensa-se que alguns fatores como a deposi«<o amiloide, disfun«<o do sistema
colinZrgico estressoxidativo estejam relacionados com o desenvolvimentmesma
(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 Z um ftrmaco anticolinZrgico que induz dano cognitivo,
associado a uma reduso da neurotransmiss<o colinZrgica, a um aumento daskaflam
e do stressoxidativo no cZrebro (Ghumatkar, Patil, Jain, Tambe, & Sathaye, 2015;
Kwon et al., 2010).

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

avaliar o efeito de ffrmacos anti-amnZsicos (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 acetilcoliasst@AChE)n

vitro, e 0s processos moleculares envolvidos neste processo.

Observaram que a fucoxantina revertia significativamente o aumento da

atividade de AChE, induzida pela escopolamina (Tabelad)mentava a atividade da
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colina acetiltransferase (ChAT) e a express<o do fator neurotr—fico derivado do cZrebro
(BDNF) (Lin et al., 2016).

O BDNF Z uma prote’na pertencente ~ fam’lia das neutrofinas, com um papel
fundamental no SNC na formae«o e armazenamento de mem—ria, facilitando a
transmiss<o sintptica e a plasticidade neuronal. Em doentes de Adrteiexpress<o
de BDNF Z significativamente reduzida, assim como em modelos de snimai

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

A quantidade de acetilcolina presente no cZrebro Z regulada pela aso das
enzimas AChE e ChAT. A AChE Z responsivel pela hidr—lise da acetiérolifgido
acZtico e colina. Deste modo, inibidores da AChE prolongam a atividadetittakua

nas sinapses, promovendo a neurotransmiss<o colinZrgica (P. Anand & Singh, 2013).

Neste estudo, verificaram que a fucoxantina inibe a AChE diretamente, de uma
forma n<o-competitivan vitro, possivelmente atravZs da interas<o com o local ani—hico
perifZrico (PAS) da AChE (Lin et al., 2016).

Tabela 1 B A fucoxantina diminui a atividade da AChE h@pocampo e c—rtex dos ratos tratados com

escopolamina (adaptadeLin et al., 2016)

AtravZs destes resultados, Z poss'vel antever o potencial da fucoxantina no
tratamento do Alzheimer ao atuar na inibie<o da AChE e ao aumentar a &xpdes
BDNF (Lin et al., 2016).

Outro estudo realizado com fucoxantina testou o efeito deste carotenoide no
stress oxidativo e inflamaso em placas amiloide®42 induzido por cZlulas da
microglia BV2 (Pangestuti, Vo, Ngo, & Kim, 2013).
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As cZlulas da microglia s<o cZlulas com fune>es semelhantes aos—Hayos,
responstveis pela defesa imunitiria no SNC, ficando ativas em respsistautos ou
danos imunol—gicos. Aquando da ativas<o da microglia, estas cZlulas sofrem digne>es
fagocitose, apresentas«o antigZnica e secreso de mediadores neurot—xicos (Ransohoff
& Perry, 2009).

As placas amiloides est«o associadas ~ doenea de Alzheimer atravZs da
toxicidade direta nos neur—nios e pela ativas<o da microglia, que por sua vez vai

potenciar as les>es neuronais (Block et al., 2007).

Pangestuti et al. (2013) verificaram que a fucoxantina atenua a secreso pr—-
inflamat—ria em cZlulas BV2, exibe efeitos supressores na fosforilas<o i, Mbe
a oxidas<o do ADN em cZlulas BV2 induzida por radicais livres e, reduzzeiieate a

formas<o de espZcies reativas de oxigZnio.

Os resultados deste estudo provam a eficfcia da fucoxantina como
neuroprotetor, ao atuar como regulador da inflamas@tressoxidativo nas cZlulas
BV2, protegendo deste modo as cZlulas neuronais de mediadores t—xicos libeatados pel

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

A osteoporose Z uma doenea —ssea sistZmica, caracterizada peialids
massa—ssea e deteriorae<o estrutural, que consequentemente levam a um risco
aumentado de fratura. A maioria dos casos de osteoporose ocorre em mulheres na p—s-
menopausa, onde a diminuie<o dos n'veis de estrogZnio leva ~ perda de massa —ss
aumenta o risco de fratura. O diagn—stico prZvio desta patologia em doestesada ri
otimizae«o do tratamento pode evitar a ocorrencia de fraturas e prevenir @ostee
(Kling, Clarke, & Sandhu, 2014).

O processo que desencadeia a osteoporose resulta num desequil’bria entr
reabsore<o de 0sso e a formae«o de 0sso. No ciclo de vida normal dos 0ssos, 0s
osteoclastos aderem ~ massa —ssea e removem-na por acidificas<osteo dige
proteol'tica. Seguidamente, os osteoblastos inserem-se no local removido pelos
osteoclastos e comeesam 0 processo de formas«o de massa —ssea novadatravZs
secres«o do osteoide que eventualmente Z mineralizado em 0sso. A dimidiaie<
massa —ssea acontece quando o0s osteoclastos destroem a man@s+agemmente

gue a formae<o desta pelos osteoblastos (Manolagas, 1998).

Das, Ren, Hashimoto, & Kanazawa (2010) investigaram os efeitos da
fucoxantina na diferencias<o de osteoclastos, usando macr—fagos da linha celular
RAW264.7 capazes de se diferenciar em cZlulas semelhantes a dsgoqizando
estimuladas pelo recetor ativador do fator nucl&Br ligante. Foi avaliada a
citotoxicidade da fucoxantina nas cZlulas semelhantes a osteodifestesciadas das

cZlulas RAW264.7 e nas cZlulas semelhantes a osteoblastos da linha celular MC3T3-E1.

Estes autores verificaram que a diferencias<o das cZlulas RAW264.7 foiainibi
eficazmente pela fucoxantina, sem qualquer toxicidade celular. Estencatetaduziu
a apoptose das cZlulas semelhantes a osteoclastos atravZs-dradaticaspase-3. No
entanto, a fucoxantina n<o diminuiu a viabilidade celular das cZlulas rsames a
osteoblastos da linha celular MC3T3-E1, o que significa que a fucoxantina tam um
atividade apopt—tica superior nos osteoclastos comparativamente aos wsi€blalas
et al., 2010).

59



Estudo do Efeito na Sacede dos Pigmentos FotossintZticos

AtravZs dos resultados deste estudo, constatou-se que a fucoxantina inibe
osteoclastogZnese ao induzir a apoptose em cZlulas semelhantes lastustesem
qualquer toxicidade para as cZlulas semelhantes a osteoblastos, o fjoa giggin<o
interfere com a formae«o de osso. Deste modo, a fucoxantina pode ser futuramente

utilizada na prevene«o de doeneas —sseas, como a osteoporose (Das et al., 2010).
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Conclus<o

Embora, atualmente a esperanea mZdia de vida esteja a aumeniar, est
igualmente a aumentar a incidencia de doeneas cr—nicas e comorbikdadas

associadas, surgindo a necessidade de encontrar alternativas “s terapeuticas atuais.

Os pigmentos fotossintZticos s«o compostos bioativos com aplicas<o em
diferentes freas da sacede, tendo mostrado efictcia cient'fica no mellmodeEnoentas

patologiagn vitro.

Nesta monografia estudarasa- os efeitos na sacede dos pigmentos
fotossintZticos, e, verificose asua atividade como antioxidante, anticancer'geno, anti-
inflamat—rio, neuroprotetor, anti-diabZtico, na prevens<o e tratamento da obesidade e na

preven«o da osteoporose.

Relativamente “s propriedades antioxidantes destes compostos, observou-se que
as clorofilas, os carotenoides e as ficobiliprote’nas tem atividade atditbe, revelando

um bom potencial ha preveneo de doeneas causadaspeksoxidativo.

Na terapeutica do cancro, constatou-se que o derivado da clorofila (HEPa)
apresenta boas propriedades como fotosenssibilizador na terapia fotodin%.mica, exibindo
alta seletividade para com as cZlulas tumorais, para alZm degtearpa a n'vel
genZtico. Os carotenoides, fucoxantina, sifonaxantina e neoxantina, revelaram

capacidade de induzir a apoptose em cZlulas cancer'genas.

No que respeita ~ angiogZnese, os carotenoides, fucoxantina e sifonaxantina,
apresentam caracter’sticas anti-angiogZnicas, o que poderf ser cetilolegiapat

associadas ~ mesma.

Na obesidade, a fucoxantina e o seu derivado fucoxantinol, revelaram
propriedades distintas na redue«o da massa gorda abdominal, pela supress<«o da
diferenciae<o de adip—citos. Futuramente, estes carotenoides poder<o sefostifin
tratamento da obesidade, ji existindo atualmente um suplemento de fucorantina

mercado.
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Quanto " doenea da diabetes, a clorofilina revelou ter efeito hipoglicemgante
anti-hiperlipidemico, podendo ser usada no tratamento da diabetes, e como prevene«o
da aterosclerose e doeneas cardiovasculares. A ficocianina, atravZspiapsisalade
reguladora da MAPK e redus<o diiressoxidativo, protege as cZlulas INS-1E podendo

prevenir a progress<o da diabetes tipo 2.

Observou-se que a fucoxantina inibe a produe<o de mediadores inflamat—rios,
demonstrando potencial como agente terapeutico na preven«<o de doeneas

inflamat—rias.

Relativamente ~ proteso das cZlulas neuronais, verificou-se que a fucaxanti
exibe propriedades neuroprotetoras ao inibir a AChE e ao aumentar a express<«o de

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

Em suma, a fucoxantina pode ser usada futuramente na prevene«o de doeneas

—sseas, Como a osteoporose, ao inibir a osteoclastogZnese.

Dado o cartcter promissor destas molZculas, deve apestarinvestigas<o
para se determinar quais 0S mecanismos de a0 nos diversos tecidosealno|sso
aumentar a sua eficiencia. No futuro, e na sequencia destas investigdews<«o ser
determinadas as melhores formas de administras<o destes pigmentos, teadot@@

biodisponibilidade dos mesmos.
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