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RESUMO

Durante milhares de anos, o ser humano tirou partido da capacidade da natureza para
produzir remédios para tratar das doengas e outras perturba¢des. Com o desenvolvimento da
Quimica e outras areas do saber foi possivel sair do saber meramente empirico para a
separacdo e identificacdo dos compostos de origem natural com atividade farmacoldgica

efetiva.

A este respeito, o mundo marinho representa uma enorme reserva de compostos bioativos

inexplorados ou, ainda, muito pouco explorados.

A investigacao cientifica tem identificado um nimero relativamente grande de compostos de
origem marinha, principalmente algas e invertebrados, mas apenas uma percentagem

relativamente pequena destes tem sido estudada quanto ao seu potencial como farmaco.

Na ultima década, vdrios estudos tém revelado que a maioria de doencas crénicas como
cancro, doengas neuroldgicas, diabetes, aterosclerose e doencgas autoimunes apresentam

desregulacdo de multiplas vias de sinalizagdo celular que tém sido associadas a inflamacao.

O objetivo deste trabalho foi estudar os mecanismos moleculares da inflama¢dao e também
fazer uma revisdao dos estudos publicados sobre as potenciais propriedades farmacoldgicas e

possivel aplicacdao de muitos compostos marinhos no tratamento de doencgas inflamatérias.

Ao longo deste trabalho foi feita uma compilacdo, a partir de artigos de revisdao, dos
compostos marinhos descritos durante o periodo 1999-2011 e com potencial anti-inflamatorio.
Desta compilacdo foram encontrados descritos mais de uma centena de compostos. Durante a
revisao bibliografica sobre compostos marinhos com atividade anti-inflamatéria entre o periodo
2013 e meados de 2015, encontraram-se mais de meia centena, isolados a partir de corais,
algas marinhas, estrelas-do-mar, fungos marinhos, mexilhdes, esponjas, entre outros. Tais
compostos eram maioritariamente terpenos incluindo esteroides, alcaloides, glicolipidos,

polissacdridos e acidos gordos.

Desta revisdo resulta que se possa sugerir que a descoberta e investigacdo destes novos

compostos de origem marinha com acdo anti-inflamatéria podera representar uma nova



alternativa terapéutica para tratar doencas inflamatérias e terd um grande potencial para a

preparacao de novos produtos farmacéuticos, cosmecéuticos e nutracéuticos.

Palavras-chave: Inflamacgao, Recetores “Toll-like”, citocinas, organismos marinhos, compostos
ativos marinhos.



ABSTRACT

For thousands of years, humans took advantage of nature's capacity to produce medicines to
treat diseases and other disorders. With the development of chemistry and other disciplines it
was possible to leave the merely empirical knowledge for the separation and identification of

naturally occurring compounds with effective pharmacological activity.

In this regard the marine world is a huge untapped reserve of bioactive compounds still very

little explored.

Scientific research has identified a relatively large number of compounds of marine origin,
especially algae and invertebrates, only a relatively small proportion of which have been studied

for their potential as a possible drugs.

In the last decade, numerous studies have shown that a majority of chronic diseases such as
cancer, neurological disease, diabetes, atherosclerosis, and autoimmune diseases have
dysregulation of multiple signaling pathways that have been linked to inflammation.
The objective of this work was to study the molecular mechanisms of inflammation and also do
a review of published studies on the potential pharmacological properties and possible

applications of many marine compounds in treating inflammatory diseases.

Throughout this work a compilation was made from review articles, marine compounds
disclosed in the period 1999-2011 and their anti-inflammatory potential. This compilation found
over one hundred compounds described. During the literature review on marine compounds
with anti-inflammatory activity in the period between 2013 and mid-2015 they found more than
fifty, isolated from corals, seaweed, starfish, sea, marine fungi, mussels, sponges, among others.
Such compounds were mainly terpenes including steroids, alkaloids, glycolipids, polysaccharides

and fatty acids.

This review shows that one can suggest that the discovery and investigation of novel
compounds of marine origin with anti-inflammatory action may represent a new therapeutic
approach for treating inflammatory conditions and have a great potential for the development
of new pharmaceutical, cosmeceutical and nutraceutical products.

Key words: Inflammation, Receptors “Toll-like”, cytokines, marine organisms, marine drugs.
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1.INTRODUCAO

O processo inflamatério é uma resposta bioldgica do organismo humano aos estimulos
nocivos, tais como invasdo microbiana, danos fisicos ou quimicos, radiacdo ultravioleta ou
reagdo imune (Vo et al., 2012). Nesta resposta biolégica estdo envolvidas a “imunidade inata” e
a “imunidade adaptativa” (Ashley et al., 2012). Esta resposta é uma complexa cascata de
acontecimentos celulares que envolve a ativagdao de varias enzimas, sintese e libertacdo de
mediadores quimicos, extravasamento de fluido, migracdo de diferentes tipos de células,
ruptura e reparagdo tecidual (Menendez et al., 2010). No entanto, a inflamag¢do excessiva ou
prolongada pode ser prejudicial, contribuindo para a patogénese de uma variedade de doencas:
doencas cardiovasculares, asma crdnica, artrite reumatoide, aterosclerose, esclerose multipla,

doenca inflamatéria intestinal, psoriase e cancro (Heras e Hortelano, 2009).

A incidéncia de doencas em que estd envolvida a inflamacdo como entidade patolégica e os
efeitos adversos de varios medicamentos anti-inflamatdrios utilizados na pratica médica atual,
tem orientado a investigacdo para a busca de novas moléculas, com o objetivo de encontrar
novos compostos com acao anti-inflamatéria. Uma das fontes sdo os compostos de origem

marinha.

A revisao da literatura cientifica mostra que os organismos marinhos sdao uma grande fonte de
uma variedade de metabolitos secundarios: polissacdridos, glicoproteinas, fendis, terpenos,
alcaloides, esteroides etc., que oferecem um amplo espectro de atividades, incluindo atividades

anti-inflamatorias (Abad, et al., 2008).

O presente trabalho tem como grande objetivo fazer uma revisdo bibliografica sobre os
compostos quimicos de origem marinha com ac¢do anti-inflamatdria no periodo compreendido
entre janeiro 2013 a junho de 2015. Para tal, recorreu-se ao ISI Web of Knowledge, usando as
seguintes palavras-chave “anti-inflammatory marine drugs”. Para além disso, e como introducao
fez-se uma compilacdo dos compostos de origem marinha com atividade anti-inflamatodria
descritos no periodo 1999-2011, a partir de artigos de revisdo, para mostrar a evolugao da

investigacdo nesta area.



2. PROCESSO INFLAMATORIO E OS SEUS PRINCIPAIS INTERVENIENTES

A inflamacdo é uma resposta especifica do organismo a infecdo, irritacdo ou lesdo e é
considerada uma resposta imunitdria nao-especifica. O objetivo desta resposta é o de
neutralizar os agentes patogénicos e reparar os tecidos danificados assegurando, desta forma,

a sobrevivéncia do organismo (Heras e Hortelano, 2009).

Os principais sinais e sintomas da inflamag¢do sdao vermelhidao (Latim rubor), aumento de
temperatura local (calor), inchaco (tumor), dor (dolor) — que sdo conhecidos desde os tempos
antigos, sendo descritos por Celsus. O quinto sinal, a perda de funcgao, foi adicionado por
Virchow no século XIX. A vermelhiddo é causada pela vasodilatacdo na area afetada, o calor
reflete o aumento do fluxo sanguineo no local da inflamagao, o inchaco ou o edema é causado
pela acumulacdo de fluidos e a dor é resultado do edema e é também induzida por
mediadores quimicos. Por ultimo, a perda de funcdo pode ser uma consequéncia da dor e

edema (Heras e Hortelano, 2009).

O processo inflamatério do tecido envolve quatro componentes principais: os indutores, os
sensores, os mediadores e os seus efeitos sobre o tecido circundante. Os macréfagos no tecido,
os mastdcitos e as células endoteliais tém como fun¢do monitorizar a homeostase do tecido,
regular o metabolismo neste e controlar respostas inflamatdrias. Estas células utilizam os
recetores extracelulares e intracelulares para identificar os indutores endégenos (DAMPs:
damage-associated molecular patterns) e exdégenos (PAMPs: pathogen-associated molecular
patterns) da inflamacdo produzidos pelas células danificadas. Estes indutores sdo reconhecidos
pelos receptores “Toll-like receptors” (TLRs) ou “Nod-like receptors” (NLRs) (Huang e Glass,

2014).

2.1. TLRs - Recetores “Toll-like”
Os recetores “Toll-like” (TLR) sdo uma familia de recetores presentes nas células fagociticas

(neutrdfilos, mondcitos, macréfagos), células dendriticas, células epiteliais, etc. Estes
recetores sao o principal mecanismo pelo qual o hospedeiro reconhece os PAMPs e deteta o
micro-invasor presente no organismo (Xiang et al., 2010). Estes recetores dividem-se em dois
grupos: os TLRs 1, 2, 4, 5, 6, 10, 11 e os TLRs 3, 7, 8, 9 localizados a superficie da membrana

celular e na membrana endossémica (Noguchi et al., 2010). Os TLRs ativados por indutores
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exogenos (PAMPs) ou indutores enddégenos (DAMPs) vao controlar a iniciacdo, manutencao e
finalizacdo da defesa inata do hospedeiro. A ativa¢do do TLR induz a producdo de citocinas
pro-inflamatérias [TNF-a (tumor nuclear factor-alpha), a interleucina-1 (IL-1), a interleucina-6
(IL-6)] e moléculas antimicrobianas, que ativam componentes da imunidade celular. TLRs
também induzem a expressdo de moléculas co-estimuladoras nas células dendriticas,

essenciais para a ativacdo da resposta imunoldgica adaptativa (Kumar et al., 2009).

2.1.1. Vias de sinalizagcdao do TLRs

Os diferentes tipos de TLRs reagem com os PAMPs, ativando assim vias de sinalizagdo
especificas e induzindo respostas distintas. A ligacdo de um PAMP ao respetivo TLR provoca
uma alterag¢ao conformacional deste, iniciando uma cascata de sinalizagdo intracelular, que vai

contribuir para o desenvolvimento de uma resposta imunolégica (Noguchi et al., 2010).

MyD88 (Myeloid Differentiation primary response protein 88) é a molécula adaptadora mais
utilizada pelos TLRs, associada a todos os tipos de TLRs, excepto ao TLR3. Na cascata de
sinalizacdo do TLRs, existem outras moléculas adaptadoras utilizadas: a MAL/TIRAP [do inglés
MyD88 adapter-like/toll-interleukin 1 receptor (TIR) domain containing adaptor protein],
TRAM (do inglés TRIF-Related Adaptor Molecule) e a TRIF (do inglés TIR-Domain-Containing
Adaptor Inducing Interferon B) (Moresco et al., 2011). A Figura 1 representa as duas vias de

sinalizacdo dos TLRs: 1) Via dependente da MyD88 e 2) Via independente da MyD88.
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Figura 1. Vias de sinalizagdo de TLRs (Adaptado de Wang et al., 2014)

DNA: deoxyribonucleic acid; dsRNA: double - stranded RNA viruses; IKK: inhibitor of NF-kB (IkB) kinases; IRAKs: IL-1
receptor-associated kinases; IRF3: IFN-regulatory factor 3; IRF7: IFN-regulatory factor 7; LPS: lipopolysaccharide;
LRR: receptor-like kinase; MyD88: myeloid differentiation primary response protein 88; NF-kB: nuclear factor-kB;
PGN: peptidoglycan; ssRNA: single - stranded RNA viroses; TBK1: Serine/threonine-protein kinase; TIMP1: tissue
inhibitor of metalloproteinase 1; TIR: Toll/IL-1 Receptor; TIRAP: domain containing adaptor protein TIR; TLRs: Toll-
like receptors; TRAM: TRIF-related adaptor molecule; TRAF6: tumour-necrosis factor-receptor-associated factor 6;
TRIF : TIR-domain-containing adaptor inducing interferon B.

a) Via dependente da MYD88

Todos os TLRs, exceto o TLR3, utilizam a via dependente da proteina adaptadora MyD88. A
via dependente da MyD88 através dos TLRs 1, 2, 4 e 6 requer ainda a proteina adaptadora
TIRAP [do inglés Toll-Interleukin 1 Receptor (TIR) domain Adaptor Protein] para iniciar o
processo de sinalizagdo. A estimulagdo do TLR por um ligando recruta a MyD88 até ao recetor
através do seu dominio TIR, que interage com o dominio TIR do TLR. Esta ligacdo provoca o
recrutamento sequencial da familia de cinases, as IRAKs (do inglés IL-1 Receptor-Associated
Kinases) 4, 2 e 1. A fosforilacdo da IRAK1 pela IRAK4 resulta no recrutamento da TRAF6 (do
inglés Tumour-Necrosis Factor-Receptor-Associated Factor 6), resultando em duas vias de

sinalizacdo: uma leva a ativacdao dos fatores de transcricao AP1 (do inglés Activator Protein 1)



através da ativacdo do MAPK (do inglés Mitogen Activated Protein Kinases); a outra ativa o
TAK1 (do inglés Transforming Growth Factor-B-Activated Kinase 1) potenciando a atividade do
complexo IKK (do inglés Inhibitor of NF-kB (IkB) kinases), que quando ativado induz a
fosforilacdo e degradacdo subsequente de kB ocorrendo a formacdo do NF-kB (do inglés
nuclear factor-kB). O NF-kB desloca-se do citoplasma para o nucleo da célula e induz a
transcricdo de diferentes genes necessdrios para a resposta inflamatéria (Wang et al., 2008;

Ferrag et al., 2011; Kumar et al., 2011; Moresco et al., 2011).

b) Via independente da MyD88

Esta via envolve duas moléculas adaptadoras TRAM ou TRIF. Os TLR3 e TLR4 iniciam a via
dependente de TRIF para induzir a produgao de citocinas e interferao tipo I. A via dependente
de TRIF ativa o NF-kB através de duas vias independentes: numa delas o dominio terminal N
da TRIF interage com a TRAF6; na outra via, através do dominio terminal C da TRIF interage
com RIP1 (do inglés Receptor-Interacting Protein 1) e ativa a TAK1. A via dependente da TRIF
também induz a sintese do interferdo B (IFN-B) através do IRF3 (do inglés IFN-Regulatory
Factor 3). O IRF3 é fosforilado e ativado pelas cinases IKK - TBK1 e IKKi - levando a producdo de
interferdes e moléculas co-estimulatdrias. A TRAF3 (do inglés TNF Receptor Associated Factor
3) atua como uma ponte entre a TRIF e TBK1 (Kumar, 2011; Moresco et al., 2011; Wang et al.,
2014).

2.2. O Papel do fator de transcrigao NF-kB na inflamagao

O fator de transcricdo nuclear NF-kB é um dos mais importantes reguladores do sistema
imune e da resposta inflamatéria. NF-kB regula a transcricdode um numero de genes
envolvidos na programacdo da morte celular (apoptose), adesdo celular, proliferacdo, vias
imunes e inflamatdrias e resposta a stresse celular. A Tabela 1 mostra uma lista de genes cuja

expressao é regulada pelo NF-kB (Heras e Hortelano, 2009).



Tabela 1. Lista de genes cuja expressao é regulada pela NF-kB (retirado de Herras e Hortelano, 2009)

Via de sinalizagao Genes NF-B ativado

Morte celular programada |Receptores TNF associados fatores (TRAF) 1 e 2, inibidor da

(apoptose) apoptose (IAP), Fas- ligante, CD95 (FAS), c-FLIP, BCL-2, BCL-xL
Moléculas de adesdo E-selectin, molécula de adesdo intercelular (ICAM-1), molécula de
celular adesdo celular vascular, P-selectina (VCAM-1)

Citocinas: IL1-alfa, IL-1beta, linfotoxina (LT) alfa e beta, TNF-alfa,
interferon (IFN) beta e gamma.

Sistema imunoldgico e vias |Quimiocinas: eotaxin, Gro-1, proteina quimiotactica de macréfagos
inflamatorias (MCP beta), proteina inflamatdria de macrdéfagos (MIP) 1 beta, 2 e 3
alfa, requlado mediante ativagdo normal dos linfdcitos T expressa e
secretada (RANTES), células — T Gene 3 de ativagdo (TCA)

Angiotensina ll, ciclo-oxigenase - 2 (COX-2), 12-lipoxigenase,
inducible 6xido nitrico sintase (NOS-2), superdxido dismutase (Mn-
SoD)

Resposta de genes de
stresse

O NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) € um factor nuclear
que foi descoberto nas células B. A familia do fator de transcricdo NF-kB consiste de cinco
membros: Rel A/p65, RelB, c-Rel, p50/p105 (NF-kB1) e p52/p100 (NF-kB2). Todos os membros
da familia NF-kB partilham uma regido N-terminal, denominada de dominio de homologia Rel
(RHD), que é responsavel pela localizacdo nuclear (NLS), dimerizacdo, ligacdo ao DNA e
interagdo com as proteinas inibidoras IkB. As subunidades p 65, RelB e c-Rel contém um
dominio de trans-ativacdo terminal (TAD) na sua extremidade C-terminal, que é necessario para
a ativacdo da transcricdo. Por outro lado, p50 e p52 sdo gerados através de um processamento
proteolitico C-terminal do precursor NF-kB1 (p105) e NF-kB2 (p100) respetivamente. A falta de
TAD significa que eles estao inativos e tém de formar um hetero-complexo com outros

membros da familia para transativar genes alvo definidos (Xiao, 2004; Heras e Hortelano, 2009).

O NF-kB estd ativado nos locais de inflamacdo de diversas doencas, como: asma, artrite
reumatoide, aterosclerose, doenca inflamatéria intestinal, esclerose multipla, osteoartrite.
Nestas doencas verifica-se um aumento do recrutamento de células inflamatdrias e da

producdo de mediadores pré-inflamatorios, como a IL-1, IL-6, IL-8, IL-10,IL-12,IL-15 e TNF-a,
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todos eles regulados pelo NF-kB, o que, a longo prazo, leva a lesdo dos tecidos (Li e Verma,

2002; Ashley et al., 2012).

O NF-kB também estd implicado no desenvolvimento de cancro, vdrios estudos
demonstraram que este esta ativo nas células cancerigenas. Para além disto, o NF-KB esta
implicado em diferentes fases do processo de desenvolvimento tumoral devido aos genes que
regula, nomeadamente no crescimento e proliferacdo das células, a apoptose, na angiogénese,
invasdo e formacdo de metastases (Garg e Aggarwal, 2002; Aggarwal et al., 2006; Grivennikov

et al.,2010; He e Karin, 2011).

2.2.1. Processos de ativacdo do NF-kB cldssico e alternativo

O NF-kB esta presente no citoplasma da maioria das células de mamiferos numa forma inativa
complexada com a proteina inibidora IkB. A familia de proteinas IkB agrega 3 subgrupos: as IkBs
classicas (IkBa, IkBB e IkBy), os precursores do NF-kB (p100 e p105) e as IkBs invulgares (Bcl-3,
IkBE e IkBNS). A ligacdo da proteina IkB ao NF-kB mascara eficientemente a sequéncia de
localizacdo nuclear presente no RHD (do ingles Rel Homology Domain), resultando no sequestro
citoplasmatico dos dimeros do NF-kB. O NF-kB pode ser ativado através de dois processos: o

classico (candnico) e o alternativo (ndo-canénico) (Xiao, 2004; Heras e Hortelano, 2009).

No processo classico (candnico) de ativacdo do NF-kB, a célula é ativada por uma variedade
de mediadores do sistema imunitario inato e adaptativo, nomeadamente recetores "toll-like”
(TLRs), citocinas pro-inflamatérias, endotoxinas (LPS), espécies reativas de oxigénio (EROs),
proteinas virais e stresse fisico. Todos estes estimuladores do NF-kB ligam-se as diferentes
recetores e sinalizam diferentes proteinas adaptadoras, todos eles contribuem para a ativacao
do complexo IkB cinase (IKK). IkB cinase (IKK) é constituida pelas subunidades cataliticas, IKKa e
IKKB e a subunidade reguladora e estrutural IKKy, também conhecida por modulador essencial
do NF-kB (NEMO). Uma vez ativo por fosforilacdo, o complexo IKK fosforila a subunidade IkBa
da proteina IkB em dois residuos de serina na regido N-terminal (Ser32 e Ser36). Estes eventos
de fosforilagdo marcam a proteina IkB para ubiquitinacdo pela acdo da ubiquitina ligase (E3) e
subsequente degradacdo proteolitica pelo 26S proteossoma. Este processo leva a libertacdo do
NF-kB e a sua consequente translocacdo para o nucleo, onde regula a transcricao de varios

genes importantes na inflamacao (Xiao, 2004; Gilmore, 2006).



No processo alternativo (ndo-candnico), a célula é ativada por B-cell activating factor receptor
(BAFFR), lymphotoxin-B receptor (LTBR), CD40 ligand (CD40L) e outros. Este processo prossegue
via ativacdo da cinase indutora do NF-kB (NIK) que ativa, por fosforilagao, o dimero IKKa, o qual
fosforila a subunidade p100, induzindo o seu processamento proteolitico a p52. A ativacao
deste processo leva a translocagdo nuclear do heterodimero p52/RelB qual é particularmente
importante na maturacdo das células B e na formacdo de drgdos linféides (Beinke e Ley 2004;

Xiao W, 2004; Heras e Hortelano, 2009).

2.3. As Principais células envolvidas na inflamacgao
Os principais intervenientes no processo inflamatdrio sdo os leucdcitos, os quais podem

dividir-se em 2 grupos, os granuldcitos e agranuldcitos. Os granuldcitos sdo: neutréfilos,
basofilos e eosindfilos. Os agranuldcitos sao: mondcitos e linfécitos (células T e células B). Os
mondcitos abandonam a circulagdo, migram para os tecidos e transformam-se em macrdéfagos.

Os neutréfilos e macrofagos sdo os principais tipos de células fagociticas (Cruvinel et al., 2010).

2.3.1 Neutrofilos

Os neutrofilos sao os leucdcitos mais abundantes no sangue periférico, com importante papel
nas fases precoces das reacdes inflamatdrias e sensiveis a agentes quimiotdxicos como
produtos de clivagem de fracdes do complemento (C3a e C5a) e substancias libertadas por
mastoécitos e basoéfilos. Os neutréfilos sdo as primeiras células a migrarem dos vasos para os
tecidos atraidos por quimiocinas e sdo ativados por diversos estimulos, como produtos
bacterianos, proteinas do complemento (C5a), imunocomplexos (IC), quimiocinas e citocinas. A
capacidade fagocitaria dos neutrdfilos é estimulada pela ligacdo de seus receptores para
opsoninas, Fc de IgG, C3b, e TLRs. Essas células também sofrem desgranulacao, libertando trés

classes de granulos no meio extracelular:

a) Granulos primarios ou azurdfilos, que contém mediadores importantes como
mieloperoxidase, defensinas, elastase neutrofilica, proteina de aumento da permeabilidade

bacteriana e catepsina G;

b) Granulos secundarios, que apresentam componentes secretados especificamente por

neutrdfilos, sendo a lactoferrina o principal exemplo.
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c) Granulos terciarios, cujas principais proteinas presentes sdo as catepsinas e gelatinases

(Cruvinel et al., 2010).

Estudos recentes mostram que os neutréfilos também podem gerar as chamadas “armadilhas
extracelulares neutrofilicas” (NETs, do inglés neutrophilic extracellular traps), formadas por
substancias dos granulos e componentes nucleares capazes de anular fatores de viruléncia e
destruir bactérias extracelulares. As NETs estdo presentes em grande quantidade em sitios
inflamatdrios, atuando diretamente sobre os microrganismos e servindo também como barreira
fisica que impede a sua disseminag¢do. Em condi¢Ges normais, os neutréfilos sao eliminados da

circulacdo e dos tecidos inflamados por apoptose (Cruvinel et al., 2010).

2.3.2 Macroéfagos

Os mondcitos constituem 3% a 8 % dos leucdcitos circulantes e, no tecido conjuntivo ou
parénquima de drgaos, ddo origem a macroéfagos e células dendriticas mieloides. Os monécitos
e macréfagos sao fagdcitos eficientes, engolfando patdgenos celulares. Ao contrario dos
neutrdfilos, os macréfagos podem permanecer no tecido por meses a anos (Cruvinel et al.,

2010).

Recentemente, propds-se a existéncia de trés subpopulacdes de macrofagos: macrdfagos
ativados, de reparacdo tecidual e reguladores. Os primeiros seriam os macrofagos classicos,
com atividade microbicida e tumoricida, que secretam grandes quantidades de citocinas e
mediadores pro-inflamatdrios, apresentam antigéneos aos LTs e estdo envolvidos com a
resposta imune celular. O segundo tipo, ativado por IL-4, estaria basicamente envolvido na
reparacao tecidual, estimulando fibroblastos e promovendo deposicdo de matriz extracelular. O
terceiro tipo exerceria atividade reguladora mediante libertacao de IL-10, uma citocina anti-

inflamatdria (Cruvinel et al., 2010).

Na inflamacdo, os macréfagos atuam como APCs (do inglés antigen-presenting cell),
potencializando a ativacdo de LT (linfécitos T) e LB (linfocitos B) pela expressao de moléculas co-
estimuladoras, e libertam citocinas pré-inflamatérias como IL-1, IL-6, IL-12, TNF-a e
guimiocinas. Também produzem EROs, como anido radical superdxido, radical hidroxilo e
perdxido de hidrogénio (H20z), e espécies reativas de azoto (ERAs) cujo principal representante

€ o monodxido de azoto (NO). O NO pode ser produzido apds a expressao do monodxido de azoto
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sintase indutivel, iINOS, ausente em macrofagos em repouso, mas induzida por ativacao de TLRs

em resposta a PAMPs, especialmente na presencga de INF-y (Cruvinel et al., 2010).

2.4. Fagocitose
A fagocitose é o processo pelo qual as células fagociticas, os neutréfilos e macréfagos,

eliminam o agente invasor. A primeira fase da fagocitose consiste no reconhecimento do
agente invasor pelas células fagociticas que conseguem reconhecer agentes invasores
opsonizados e ndo-opsonizados. A opsonizacdo consiste na ligacdo de anticorpos (ex.: 1gG) ou
de fragbes do complemento (ex.: C3b) ao agente invasor. Este processo facilita o encontro da
célula fagocitica com o agente invasor, pois esta expressa recetores tanto para os anticorpos

como para as fragées do complemento (Lee et al., 2003).

A segunda fase consiste na ingestdo do agente invasor, através da formacgao de pseuddpodes;
em seguida ocorre a formacdo do vacuolo fagocitico (fagossoma), o agente invasor fica isolado
no interior da célula fagocitica; na fase seguinte ocorre a fusao dos invélucros que contém os
agentes microbicidas com o vacuolo fagocitico, contribuindo para a morte do agente invasor

(Lee et al., 2003).

Durante o processo de fagocitose, as células fagociticas podem matar o agente invasor
recorrendo a varios mecanismos dependentes ou independentes de oxigénio. Nos mecanismos
dependentes de oxigénio a morte do agente invasor ocorre pela geragao de EROs e de ERAS,
capazes de danificar os constituintes dos agentes invasores. As espécies reativas sdao geradas
através da ativacao de uma sequéncia metabdlica, a qual envolve as enzimas NADPH oxidase,

mieloperoxidase, mondxido de azoto sintase e superdxido dismutase (Lee et al., 2003).

Nos mecanismos independentes de oxigénio, a morte do agente invasor ocorre pela
libertacdo dos agentes microbicidas dos granulos e lisossomas para o fagossoma, os quais sdo
capazes de romper a membrana bacteriana (ex.: lisozima) e também interferir com mecanismos

metabdlicos dependentes de ferro das bactérias (ex.: lactoferrina) (Lee et al., 2003).

2.5. Polarizagao da inflamagao
Quando s3o estimuladas pelo o antigénio, as células T-helper (Th) podem diferenciar-se em

varios tipos diferentes de células reguladoras e efetoras: células Thl- (pré-inflamatdrias),
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células Th2- (anti-inflamatorias), células reguladoras (Tregs) e células Th17. As células Thl
regulam respostas celulares da imunidade e respostas pré-inflamatérias contra parasitas
intracelulares através da libertacdo de IFN-y. Esta é uma citocina que possui potentes
propriedades antivirais e imunorreguladores e promove a diferenciacdo de células Thl. As
células Thl segregam IL-2 e TNF-a, que sdo importantes na mediacdo de respostas de
hipersensibilidade do tipo retardado e ativacdo de macrdéfagos. As células Th2 sdo importantes
para proliferacdo de células B, também para regulacdo das respostas alérgicas e protecdo
contra a infecdo de parasitas de dimensdes relativamente maiores (helmintas) que as dos
microrganismos. As células Th2 produzem um conjunto de citocinas anti-inflamatorias, tais
como IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13, que estimulam maior diferenciacdao do fendtipo Th2 e também
promovem ativacdo de macrdfagos. As células Thl e Th2 sdo antagonistas e representam um
equilibrio entre os mecanismos proé-inflammatdrios e anti-inflamatérios. A otimizacdao da
relacdo Th1/Th2 assegura que o agente patogénico cause o minimo dano aos tecidos do

hospedeiro (Ashley et al., 2012).

As células Treg sdo importantes para suprimir a ativacao, proliferacdo e funcdes efetoras de
varias células do sistema imunoldgico que incluem as células T, células B e células NK. As
células Treg tém um papel importante na regulacdo da homeostase do sistema imune, ha
evidéncias de que essas células do sistema imunolégico diminuem as resposta de Thl e Th2
através da secrecao de IL-10 e TGF-P. Estas citocinas imunossupressoras inibem a proliferacao
de respostas tanto Thl e Th2 presumivelmente para minimizar danos nos tecidos. As células
Treg parecem, portanto, desempenhar um papel na media¢do do resultado da infecao cronica,
prevenindo a inflamacdo em determinados érgaos. No entanto, o aumento de producdo de
células Treg pode levar a ndao destruicdo do agente patogénico e, em alguns casos, a uma
infecdo crénica de longo prazo. Assim, um delicado equilibrio entre regulacdo e funcdes

efetoras tem de ser estabelecido pelo hospedeiro (Ashley et al., 2012).

As células Th1l7 parecem estar envolvidas em processos de “limpeza” de microparasitas
extracelulares para os quais os sistemas Th1/Th2 ndo tém capacidade de resposta (Ashley et al.,

2012).
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2.6. A cascata de ciclooxigenase (COX)

2.6.1. Acido araquidénico
O 4cido araquiddnico (AA) apresenta um papel regulador-chave na fisiologia celular. E um

acido gordo poli-insaturado de 20 atomos de carbonos, libertado a partir de fosfolipidos de
membrana, por a¢do da enzima fosfolipase A2, a qual pode ser ativada por diversos estimulos.
E convertido pela prostaglandina (PG)G/H sintase citosdlica, também denominada
ciclooxigenase (COX), nos compostos intermedidrios PGG2 e PGH2. A enzima prostaglandina
G/H sintase apresenta dois sitios cataliticos: o sitio ciclooxigenase e o sitio peroxidase. O sitio
ciclooxigenase converte o AA em PGG2 que, por sua vez, é reduzida ao intermediario instavel
PGH2 pelo sitio peroxidase. A PGH2 é convertida pelas isomerases tecidulares especificas em
multiplos prostanoides (prostaglandinas e tromboxanos). As PGs podem agir de forma
pardcrina ou autdcrina através de duas classes de recetores: os recetores de membrana ligados
a proteina G, e os recetores nucleares PPAR (do inglés peroxisome proliferator activated

receptors) (Kummer e Coelho, 2002).

Pela diversidade de recetores especificos e varios mecanismos reguladores, explica-se a
variedade clinica de atuacdo das PGs, como: papel central na inflamag¢do, coagulacdo
sanguinea, ovulacdo, parto, metabolismo ésseo, crescimento e desenvolvimento neuronal,
cicatrizacdo de feridas, fungdo renal, tédnus vascular e respostas imunes (Kummer e Coelho,

2002).

2.6.2. Caracteristica de ciclooxigenases

A ciclooxigenase (COX) é uma enzima responsdavel pela formacdo de mediadores biolégicos
chamados prostanoides que incluem prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos. Existem
trés isoformas da ciclooxigenase (COX): a COX-1, COX-2 e COX-3 (Kummer e Coelho, 2002;
Ayoub et al., 2004).

A COX-1 esta presente nas células em condicbes fisioldgicas, principalmente nos vasos

sanguineos, plaguetas, estbmago e rins (Howe et al., 2001; Francois e Coffman, 2004).

A COX-2 pode ser induzida na presenca de citocinas (IL-1, IL-2 e TNF-a), fatores de

crescimento e endotoxinas, sendo expressa caracteristicamente por células envolvidas no
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processo inflamatdrio, como macréfagos e mondcitos. A expressdo da COX-2 pode ser inibida

por glucocorticoides, IL-4, IL-10 e IL-13 (Howe et al., 2001).

A identificacdo da COX-3 é mais recente. A sua expressao esta aumentada no sistema nervoso
central, também no coracdo e na aorta; os seus produtos, PGD2, medeiam a dor e a febre. Ha a
hipétese que a inibicdo da COX-3 poderia representar o mecanismo central primario pelo qual
os analgésicos e antipiréticos como paracetamol e anti-inflamatérios ndao esteroides (AINEs)
atuam na reducdo da dor e da febre. Alguns autores consideram a COX-3 como uma variante da

COX-1 (Kummer e Coelho, 2002; Ayoub et al., 2004).

2.6.3. Caracteristica das prostaglandinas

As prostaglandinas estdo envolvidas em diversos processos fisioldgicos e patolégicos,
incluindo, por exemplo, vasodilatacdo ou vasoconstricdo; contracdao ou relaxamento da
musculatura bronquica ou uterina; hipotensdo; ovulacdo; metabolismo ésseo; aumento do
fluxo sanguineo renal (resultando em diurese, natriurese, caliurese e estimulagdo da secrecdo
de renina); protecdo da mucosa gastrica e regulacdo do fluxo sanguineo local; inibicdo da
secrecdao acida gdastrica; crescimento e desenvolvimento nervoso; resposta imunoldgica;
hiperalgesia; regulacdo da atividade quimiotaxica celular; resposta enddcrina; angiogénese;

progressao metastasica, etc (Howe et al., 2001; Kummer e Coelho, 2002).

A PGE2 é uma potente prostaglandina vasodilatadora. A atividade vasodilatadora envolve
principalmente arteriolas, esfincteres pré-capilares e vénulas pds capilares (Harris e Breyer,

2001; Howe et al., 2001; Francois e Coffman, 2004; Green et al, 2012).

A PGD2 causa geralmente vasodilatagao na vasculatura mesentérica, corondria e renal, e

vasoconstri¢cdo na circulagao pulmonar (Giles e Leff, 1988).

A PGI2 é um eficiente vasodilatador, podendo causar hipotensdo arterial, enquanto o TXA2
apresenta potente atividade vasoconstritora. No sangue, as prostaglandinas modulam também
a funcdo plaquetaria. A PGE1, PGD2 e a PGI2 s3o inibidoras da agregacdo de plaquetas, ao
passo que o tromboxano A2 é forte indutor da sua agregacao. A PGI2 é sintetizada pelo

endotélio vascular, controlando a adesdo de células ao endotélio e a agregacao plaquetdria,
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contribuindo como mecanismo anti-trombodtico da parede vascular intacta (Giles e Leff, 1988;

Green et al., 2012).

As PGEs e as PGI2 inibem a secrec¢do acida gastrica, reduzem o volume de secregao, a acidez,
conteudo de pepsina e também aumenta a secrecdo de muco no estbmago e intestino delgado.
Estes efeitos ajudam a manter a integridade da mucosa gastrica, conferem protecao as células
epiteliais e sdo referidos como propriedades citoprotetoras das prostaglandinas sintetizadas
pela COX-1. Os efeitos adversos gastrointestinais dos AINES estdo associados a supressao da
expressao constitutiva da COX-1, resultando em lesdao gastrica, hemorragia e ulceragao

(Kummer e Coelho, 2002).

As prostaglandinas também influenciam a distribuicdo do fluxo sanguineo renal, reabsorcao
de sédio e agua e libertacdo de renina. A PGI2, PGE2 e PGD2 determinam secrecdo de renina no
cortex renal, provavelmente por efeito direto nas células justaglomerulares (Harris e Breyer,

2001; Howe et al., 2001; Francois e Coffman, 2004; Green et al, 2012).

As prostaglandinas e leucotrienos quando libertados exercem papel fundamental na génese

dos sinais e sintomas do processo inflamatério (Kummer e Coelho, 2002).

2.7. Inflamagao aguda e inflamagao cronica
A resolucdo é a ultima fase de inflamagdo. Durante a inflamagdo aguda, os macréfagos

residentes no tecido e os recrutados produzem prostaglandinas e leucotrienos pré-inflamatérios
a partir do acido araquiddnico os quais sdao rapidamente convertidos em lipoxinas. Tal
conversao é responsavel pelo bloqueio do recrutamento dos neutréfilos e por uma melhor
infiltracdo de mondcitos, que é importante para a cicatrizacdo de feridas (Ashley et al., 2012).
Por isso, inflamagdao aguda é uma resposta imediata a um agente prejudicial e é rapidamente
resolvida. Assim que o disturbio é removido e a resposta inflamatéria termina, ocorre reparacdo

tecidular e a restauracdo da funcionalidade (Murakami e Hirano, 2012).

A inflamacgdo crdénica ocorre quando a perturbacdo persiste. O inicio de inflamagdo crdnica
caracteriza-se por substituicdo dos neutrdfilos por macréfagos e outras células do sistema
imunolégico, tais como as células T. Durante um estado inflamatério crénico, sao formados
granulomas persistindo um estado de inflamacdo permanente. A inflamacgdo crénica também

estd associada a uma variedade de doencas cardiovasculares, metabdlicas, e doencas
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neurodegenerativas, assim como acidente vascular cerebral e enfarte do miocardio. Em
contraste a inflamacdo aguda, inflamacdo crénica pode ser definida como uma forma

desregulada de inflamacdo (Ashley et al., 2012; Murakami e Hirano, 2012).

3. 0S COMPOSTOS COM ACAO ANTI-INFLAMATORIA

3.1. Breve revisao bibliografica sobre compostos marinhos com atividade anti-inflamatdria
entre o periodo 1999-2011
Os mares e 0s oceanos ocupam mais de 70% da superficie terrestre. Eles sao valiosos recursos

naturais que nos fornecem alimentos como peixe e marisco, que tem os efeitos benéficos para
saude, devido a presenca de 6leos poli-insaturados ricos em acidos gordos dmega-3, quitina,
quitosano, hidrolizados de proteina de peixe, carotenoides, colageneo, taurina e outros
compostos bioativos. Além disso, o mundo marinho pode também ser um enorme recurso
natural de muitos compostos biologicamente ativos para o tratamento de vdrias doencas
(Freitas et al., 2012; Hamed et al., 2015.). A investigacao relacionada com a procura de novos
compostos bioativos a partir do ambiente marinho pode ser visto como um campo quase
ilimitado. Dois fatores principais podem contribuir para uma grande variedade de novos
metabolitos biologicamente ativos: grande diversidade taxondmica existente nos oceanos, e
muitos organismos marinhos que vivem em condi¢des extremas. Para adaptarem-se a estas
condicbes ambientais, eles necessitam produzir determinados compostos vitais para a sua
sobrevivéncia que ndao podem ser encontrados noutros organismos. Tais compostos, algumas

vezes, revelam-se potentes atividades farmacoldgicas (Lordan et al., 2011; Hamed et al., 2015).

O isolamento dos dois nucleésidos “spongothymidine” e “spongouridine” a partir da esponja
marinha Tethya crypta (Cryptotethya crypta) é um dos primeiros exemplos do desenvolvimento
de farmacos de origem marinha que comegou em 1950. Esta descoberta levou a sintese de
arabindsido-citosina  (Ara-C) atualmente utilizado como agente anti-cancerigeno,
principalmente no tratamento de diferentes formas de leucemia (Mayer, 1999; Barbosa et al.,

2014).

Recentemente, muita pesquisa tem sido feita com o objetivo de encontrar novos compostos
de origem marinha com diversas propriedades farmacoldgicas. Mayer et al. (2002, 2004, 2005,

2007, 2009, 2013) compilaram os resultados de varios investigadores sobre os compostos
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marinhos com efeito antibacteriano, anticoagulante, antifungica, anti-helmintico,
antiplaquetadrio, antiprotozodrio, antiviral e anti-inflamatdrio, apds a revisdao da literatura
primaria de vdrios anos (1999, 2000, 2001-2002, 2003-2004, 2005-2006, 2009-2011). Os
mesmos autores ao longo dos anos encontraram um aumento do numero de novos compostos
anti-inflamatdrios. A Tabela 2 compila os novos compostos marinhos que apresentam atividade

anti-inflamatdria relatados nos artigos de revisao feitas por esses autores.
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Tabela 2. Compostos de origem marinha com a¢do anti-inflamatéria

1999
Composto Grupo Fonte Estrutura quimica Localizagdo de Atividade Mecanismo Referéncia
colegdo (pais) farmacoldgica molecular de
acdo
Africaneno Terpeno Coral Sinulari Mandapam na ilha Inibi¢do do Indeterminado Reddy et
a leptoclados do Golfo de Mannar edema da al. (1999);
(india) pata do rato Mayer e
Hammer
(2002)
Cacospongidlido B Terpeno Esponja Indeterminada Ensaios de Inibicdo de Pastor et
Fasciospongia (Mediterraneo) inflamacgao in sPLA; humano al. (1999);
cavernosa vitro e vivo Mayer e
Hammer
(2002)
Palinurina Terpeno Esponja Nordeste de Modulagdo da Inibicdo de El Sayed et
Ircinia Hurghada (Egito) microglia do tromboxano B2 | al. (1999);
echinata cérebro do Mayer e
rato ativada in Hammer
vitro (2002)
PalinurinaAeB Terpeno Microbiana - Modulagdo da | Inibicdo de El Sayed et
(Cunningham microglia do tromboxano B2 | al. (1999);
ella cérebro do Mayer e
Espécies NRRL rato ativada in Hammer
5695) vitro (2002)
Petrosaspongidlid | Terpeno Esponja Nova Caledo6nia Inibi¢do do Redugdo dos Garcia-
oM Petrosaspongi (Franga) edema niveis de Pastor et
anigra induzido por prostaglandina al. (1999)
carragenina; (PG) E2,
Inibi¢do de leucotrieno B4,
PLA, e fator de
necrose
tumoral-TNF-a
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Plakotenina Poliacetato Esponja Ilha Koror de Palau, | Fibroblasto Indeterminado Qureshi et
Plakortis lita Ilhas Carolinas sinovial al. (1999);
ocidentais Mayer e
(Republica de Hammer
Palau) (2002)
2000
Carvendlido Cy1 lactona Esponja N3o é referido Inibi¢do Inibi¢do de Mayer e
terpénica Fasciospongia de TNF-q, COX-2 Hammer
cavernosa NO e PGE,, in sPLA,, iNOS (2004)
vitro
Ciclolinteinona Terpeno Esponja Cacos Costa de llhas Inibicdo de Inibicdo de D'Acquisto
pongia Grand Bahama PGE,e NO In expressao etal.
linteiformis (Bahamas) vitro iNOS, COX-2 e (2000);
NF-kB Mayer e
Hammer
(2004)
o)
Contignasterol Esterol Esponja Desconhecido Induzida por Indeterminado Mayer e
altamente Petrosia porgue o acesso a alérgeno in Hammer
oxigenado contignata fonte primaria foi vivo (2004)
apenas o resumo Proteina
plasmatica
3-0- Esterol Alga Alexandria (Egito) Ensaio de Indeterminado | Awad et al.
B Clerosterol - glicosido Ulva lactuca / inflamagdo in (2000);
Glucopiranosilo — vivo Mayer e
Hammer
(2004)

GluO
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Oxepinamida A Alcaloide Fungo \\/ Fungo In vivo Indeterminado Belofsky et
Acremonium s NHO = Acremonium sp foi ensaio de al. (2000);
p \ﬁ>\NH isolado da inflamagdo Mayer e
NW)%O superficie de neurogénica Hammer
H3CO cl tunicatdos (2004)
Ecteinascidia
turbinate
(Bahamas)
2001-2002
Petrosaspongiodlid Terpeno Esponja 3 - Inibi¢do de Inibicdo de Dal Piaz et
oM Petrosaspon | Ny Fosfolipase A2 PLA, al (2002);
gia nigra Mayer e
Hammer
(2005)
Bolinaquinona Terpeno Esponja Ilhas Vanuatu Inibicdo de Inibi¢do de Giannini et
Dysidea sp. (Republica de algumas PLA2 sinovial al. (2001)
Vanuatu) fungdes de humana
leucécito
humano como
o processo de
degranulagao
medido como
libertagdo de
elastase
Disidenonas Ae B | Ciclopenteno Esponja Ilhas Vanuatu Inibigdo de Inibicdo de Giannini et
nas Dysidea sp. (Republica de algumas PLA2 sinovial al. (2001)
sesquiterpéni Vanuatu) fungbes de humana
cas leucdcito
humano como
Dysidenone A Dysidenone B 0 processo de
degranulagao
medido como
liberagdo de
elastase
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Disidina Sesquiterpen Esponja Ilhas Vanuatu Inibicdo de Inibicdo de PLA2 | Giannini et
o Dysidea sp. (Republica de algumas sinovial humana | al. (2001)
aminoquinon Vanuatu) fungdes de
a leucdcito

humano
como o
processo de
degranulagao
medido como
liberacdo de
elastase

Halipeptinas Ae B Depsipepideo | Esponja Aguas das llhas Inibi¢do do Indeterminado Randazzo
macrociclico Haliclona s Vanuatu edema etal.

p (Republica de induzido por (2001);
Vanuatu) carragenina Mayer e
Hammer

(2005)

A: R=CH,; B: R=H
OH

Himenamida C Ciclopeptideo | Esponja H Aguas das llhas Modulagdo Inibicdo de Mayer e
Axinella N Vanuatu de mediador elastase, PGE; e | Hammer

carteri Y O\\ (Republica de de neutrdfilos | NO (2005)

NQ/H Vanuatu) e macroéfagos
N
N /

HOOC
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Sitonemina Condensagdo | Cianobacté Lago Walden Inibi¢do do Inibicdo de Stevenson
de triptofano ria Oregon (Estados edema de Pélo-like etal.,,
e derivados Stigonema Unidos da orelha de rato | quinase 1 2002b;
de sp América) induzida pela | e rhPKCB1 Mayer e
subunidades PMA Hammer
de (2005)
fenilpropanoi
des
2003-2004
Astanxantina Terpeno Desconheci - Inibicdo  de | Inibicdo de Ohgami et
do uveites em | iNOS, NO, TNF-a | al., 2003;
ratos e PGE; Mayer et
induzidas pela al. (2007)
endotoxina
Cicloanfiilecteno 2 | Terpeno Esponja Axi Ilhas Vanuatu Inibigdo de Inibicdo de vias Lucas et al.
nella sp. (Republica de NO do NF-kB (2003a);
Vanuatu) Mayer et
al. (2007)
Acido Purévico Ae | Terpeno Esponja Ilha do Stephen Inibigdo de Indeterminado (Keyzers et
metillpurevato B Chelonaply Marlborough superdxido al. (2004);
silla Sounds, (Nova Mayer et
violacea Zelandia) al. (2007)
K o
Pourewic acid Methylpourewate B
Cadlindlido C Terpeno Esponja Ilha de Stephen, Inibigdo de Indeterminado (Keyzers et
Chelonaply Marlborough superéxido al. (2004);
silla Sounds, (Nova Mayer et
violacea Zelandia) al. (2007)

23



Pseudopterosina N | Terpeno Pseudopter Florida (Unidos Inibi¢do de Indeterminado Ata et al.
ogorgia Estados da inflamagdo de (2003);
elisabethae América) orelha de rato Mayer et

al. (2007)

Seco - Terpeno P. Florida (Estados Inibi¢do de Indeterminado Ata et al.

pseudopterosina E elisabethae Unidos da inflamagdo de (2003);

América) orelha de rato Mayer et
al. (2007)

Elisabetadiona Terpeno P. Florida (Estados Inibi¢do de Indeterminado Ata et al.

elisabethae Unidos da inflamagdo de (2003);
América) orelha de rato Mayer et
al. (2007)

PseudopterosinaR | Terpeno P. Largo das Ilhas de | Inibicdo de Indeterminado Rodriguez

elisabethae San André e Old | microgliae etal.
Providence, tromboxano (2004);
Colombia, B, Mayer et
localizado ao largo al. (2007)
da Nicardgua, na
parte sudoeste do
mar das Caraibas

Cacospongiondlido | Terpeno Esponja Fas Norte do Adriatico | Inibicdo Oxido | Inibicdo de NF- Posadas et

B ciospongia nitrico, PGE2 kB al. (2003a);
cavernosa e TNF-a in Mayer et

vitro e vivo al. (2007)
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Petrosaspongiolido | Terpeno Esponja Nova Caleddnia Inibicdo de | Inibicdo de PLA; | Monti et al.
N-R Petrosaspon (Franga) mediadores (2004);
gia nigra inflamatorios Mayer et al.
dos (2007)
Acome” macroéfagos
Petrosaspongiolide N Petrosaspongiolide P
.COOH
(o]
ACOH,C
Petrosaspongiolide Q Petrosaspongiolide R
Bolinaquinona Terpene Esponja Ilhas Vanuatu Inibi¢do do Inibicdo de Lucas et al.
Dysidea sp. (Republica de edema de sPLA; ; Inibigdo (2003b);
Vanuatu) orelha de rato; | de citocinas, Mayer et al.
edema de iNOS e (2007)
pata induzida eicosanoides
por
carragenina
Clatriol B Esterol Esponja Nova Zelandia Inibigdo do Indeterminado Keysers et
Clathria superdxido de al. (2003);
lissosclera neutroéfilos Mayer et al.
(2007)
Petrocortina A Poliacetileno Esponja Ilha Komun Inibicdo de Inibicdo de NO Kim et al.
Petrosia (Coréia) mediadores e TNF-a (1999);
sp. inflamatoérios Hong et al.
do macréfago (2003);May
eretal.
(2007)
Conicamina Alcaloide Tunicados A N*(CH3)3X' Costas da Antagonista Indeterminado Aiello et al.
inddlico plidium _ Sardenha (Itdlia) da histamina (2003);
conicum Mayer et al.
Olivi N\ (2007)
N
H

25



Placoipaforina D Alcaloide Esponja o) i Mar das Caraibas Antagonista Indeterminado Borrelli et
inddlico Plakortis ° (ndo referida a da histamina al. (2004);
simplex + localizagao Mayer et al.
N (CH3)3
concreta) (2007)
2005-2006
Petrosaspongidlido | Terpeno Esponja - Inibi¢do de Inibi¢do de Busserolles
M Petrosaspo inflamagdo do | IL-1B, iNOS, NO etal.
ngia nigra célon in vivo e PGE; (2005);
Mayer et
al. (2009)
Cladocoranos Ae B | Terpeno Coral - Inibi¢do de Indeterminado Miyaoka et
Cladocora sPLA; al. (2006);
cespitosa Mayer et
al. (2009)
OAc OH
HO AN HO AN
(] [¢] N\
\\o o
Cladocoran A Cladocoran B
Isoparalemnona Terpeno Coral _o Ilha verde, Taiwan | Inibicdo da Indeterminado Huang et
Paralemnal proteina iNOS al. (2006);
ia NN Maver et
thyrsoides oH al. (2009)
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Sarcofinas Terpeno Coral Mar Vermelho, Modulagdo TXB2 e Silva et al.
Sarcophyto Hurghada, Egito de LPS- superoxido (2006);
n glaucum ativados Mayer et
al.(2009)
HyCO
Bolinaquinona Terpene Esponja - Inibigdo de Inibicdo de PGE, | Busserolles
Dysidea sp inflamagdo do | IL-1, iNOS e NO etal.
célon in vivo (2005);
Mayer et
al. (2009)
20 -O-Acetil-21- Quinonas Esponja Dy Recife em Spirits Inibicdo de Inibicdo de McNamara
hidroxi-ent- sesquiterpéni | sidea cf. Bay, Northland libertagao de anido etal.
isozonarol e 21- cas cristagalli (Nova Zelandia) radicais livres | superdxido (2005);
hidroxi -ent- Bergquist em Mayer et
isozonarona neutrofilos al. (2009)
humanos in
vivo
21-Hydroxy-ent-isozonarone 20-O-Acetyl-21-hydroxy-ent-isozonarol
Acido 3 @-hidroxi- Esteroide Esponja Vanuatu Inibigdo de 6- | Indeterminado Mandeau
26-norcampest-5- Euryspongi (Republica de ceto-PGFla etal.
en-25-dico an. sp. COOH Vanuatu) queratindcito (2005);
HU Mayer et
al.(2009)
Gibberocetosterol Esteroide Coral Ao largo da costa Inibigdo de Indeterminado Ahmed et
Sinularia de Kenting, Taiwan | proteinas al. (2006);
gibberosa COX-2 e iNOS Mayer et
al.(2009)
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Derivado de Triterpeno- Esponja o Golfo Sarénicos, Inibi¢do de Indeterminado Tziveleka
Cromenol poliacetato Ircinia ~ ~ o (Grécia) leucdcitos etal.
spinosula Ho & LTB4 (2005);May
eret
al.(2009)
Florofucofuroecol Poliacetato Alga Eiseni Costa Mugizaki da Inibi¢do de Indeterminado Sugiura et
B a arborea provincia de Mie libertagdo da al. (2006);
(Japdo) histamina in Mayer et
vitro al.(2009)
HO
Manzamina A Alcaloide Esponja de Ao largo da costa Modulagdo Inibicdo de Mayer et
inddlico espécies do de Manzamo, de microglia anido al. (2005;
género Okinawa (Japdo) do cérebro superdxido e 2009)
Haliclona ativada pelo TXB,
LPS in vitro
Manzamina B Alcaloide Esponja Ao largo da costa In vitro Inibicdo de Mayer et
inddlico do género de Manzamo, Modulagdo anido al. (2005;
Amphimed Okinawa (Japdo) de microglia superdxido e 2009)
on do cérebro TXB,
ativada pelo
LPS
Manzamine B R=H
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Manzamina C Alcaloide Esponja _ Ao largo da costa In vitro Inibi¢do de Mayer et
inddlico do género N / \ de Manzamo, Modulagdo aniao al. (2005;
Amphimed N\ Okinawa (Japdo) de microglia superdxido e 2009)
on H do cérebro TXB,
ativada pelo
N LPS
Manzamina D Alcaloide Esponja Ao largo da costa In vitro Inibicdo de Mayer et
inddlico do género de Manzamo, Modulagdo anido al. (2005;
Amphimed Okinawa (Japao) de microglia superoxido e 2009)
on do cérebro TXB,
ativada pelo
LPS
Manzamina E-F Alcaloide Espécie de Ao largo da costa Modulagdo Inibi¢do de Mayer et
inddlico esponja do dailha de Miyako, | de microglia aniao al. (2005;
género Okinawa (Japao) do cérebro superdxido e 2009)
Xestospong ativada por TXB,
ia LPS in vitro

ManzamineE  R=R,=H

Manzamine F R=H; R,=OH
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Simbioimina Alcaloide Dinoflagela 050, Recife dailha Inibi¢do de Indeterminado Kita et al.
dos Sesoko, Okinawa COX-2 (2005);
Symbiodini (Japdo) Mayer et
um sp al. (2009)
Crassumolidos Ae | Terpeno Coral Ao largo da costa Modulagado Inibicao de COX- | Chao et al.
C Lobophytu _ de Kenting de murino 2 eiNOS (2008);
m crassum (Taiwan) LPS-ativado Mayer et
al. (2011)
Crassumolide A Crassumolide C
Durumélidos A-C Terpeno Coral mole OAc OR Ilhas Dongsha no Modulagdo Inibicdo de Mayer et
Lobophytu o o nordeste do mar dalinha proteinas COX-2 | al. (2011)
m durum da China (China) celular de e iNOS
SO L Va < HOH o 7 macréfago
A\ OJQO N OJ§0 murino
ativado pelo
Durumolide A Durumolide B R=Ac LPS
Durumolide C R=H
Frajundlidos B e C Terpeno Coral Junce oA Pais Tai-Tong Inibigdo de Inibi¢do de Shen et al.
ella fragilis (Taiwan) radicais livres | elastase e anido | (2007);
Ridley o em superodxido Mayer et
neutrofilos al. (2011)
AcO b | o humanos in
MY . vitro
Frajunolide B Frajunolide C
Acidos gordos da Poliacetatos Alga e R S COOH Ao largo da costa Modulagdo Inibicdo NO, IL-6 | Dang et al.
Gracilaria vermelha ‘o‘ da llha, Coreia do de e TNF-a (2008);
verrucosa Gracilaria Sul macréfagos Mayer et
Verrucosa VWVT\MACOOH murinos al. (2011)

ativados por
LPS in vitro
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Q-3 PUFA Poliacetatos Mexilhdo N COOCH, Nova Zelandia Inibicdo  de | Inibicdo de LTB4 | Treschow
X = = . Lo
verde, Lyprinol ®, uma lipoxigenase e 5-HETE etal.
Perna = SN = % COOCH; preparagdo do (2007);
canaliculus comercialmente neutrofilo Mayer et
X = AN = = COOCH, disponivel de humano in al. (2011)
P.canaliculo vitro
Florofucofuroecol Poliacetato Alga HO OH Costa Mugizaki, na | Inibicdo de Inibi¢do de Sugiura et
B Eisenia \©/ provincia de Mie libertagdo de liberatagdo B- al. (2007);
arborea oH ) (Japao) histamina em | hexosaminidase | Mayer et
células de al. (2011)
OH leucemia de
rato.
OH
HO
OH
Placértido P Poliacetato Esponja — ‘ Baia de Todos os Modulagdo Inibicdo de TXB2 | Kossuga et
Plakortis = N Santos, Salvador, de microglia al. (2008),
angulospic oL A, estado da Bahia do cérebro Mayer et
ulatus o (Brasil) ativada pelo al. (2011)
COOH o
LPS in vitro
Rubrélido O Policetideo Ascidias Tom Bowling Baia Inibi¢do de Inibi¢do de Pearce et
Synoicum n do Norte (Nova radicais livres | anido al. (2007b);
sp. Zelandia) em superdxido Mayer et
neutrofilos al. (2011)
humanos in
vitro
Esteariddnico Policetideo Alga coon Aquicultura Kijang, | Inibi¢do da Inibicdo de Khan et al.
castanha - T T = (Coréia) inflamagdo de | edemae (2007);
Undaria orelha de rato | eritema Mayer et
pinnatifida al. (2011)
(Harvey)
Lectina Hypnea Peptideo Alga Polipeptideo contendo uma mistura de 90 residuos de Praia Pacheco da Efeitos Interagdo no Bitencourt
cervicornis marinha aminodcidos (9, 193+3 Da) com ligagdo especifica a costa atlantica do antinociceptiv | local de ligagao etal.
vermelha glicoproteina do tipo mucina estado Ceara os e anti- de hidratos de (2008);
Hypnea cer (Brasil) inflamatérios | carbono Mayer et
vicornis in vivo al. (2011)
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Lingbiastatinas 5— | Peptideo Cianobacté o Canal Mangrove Inibi¢do de Indeterminado Torres
7 ria marinha HO J “ITO ﬁ : I(l) no norte e canal elastase Barbosa et
,Lyngbya sp Ho o AN LN Kemp perto de al. (2008);
NH
N | AN 5 /B/\ORZ Summerland Keys, Mayer et
7N\ /UNTH\/ Florida (EUA) al. (2011)
ORY °©
OH
Lyngbyastatin 5 R;=R,=H
Lyngbyastatin 6 R,=CHj; R,=SO;Na
8 (o]
“°©\(.L” N w ]
H o “NH
jNCHS N I
H o
O
o | H,NT o
ORY
Lyngbyastatin 7
Quinona Perithalia | Chiquimato Alga o Sudoeste da Ilha Inibi¢do de Inibi¢do de Sansom et
capillarys Perithalia | Three Kings (Nova radicais livres | anido al. (2007);
capillaris \ \ Zelandia) produzidos superéxido Mayer et
‘ pelos al. (2011)
bis prenolated quinone neutrofilos
is-| yl ui )
humanos in
vitro
Ascidiatiazona Ae | Alcaldide Ascidian o) Tom Bowling Baia, | Inibi¢do de Inibi¢do de Pearce et
B Aplidium sp O350/ N ilha do Norte radicais livres | anido al. (2007a);
| P (Nova Zelandia) produzidos superdxido Mayer et
u [ N Tcoor pelos al. (2011)
N neutrdfilos
Ascidiathiazone A R=H humanos In
Ascidiathiazone B R=CH, vitro e vivo
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Manzamina A;
8-Hidroxi-
Manzamina A;
10,11,15,16,32,33-
hexahidro -
8-hidroxi-
manzamina A

Alcaloide

Esponjas
Acanthostr
ongylophor
a

8-Hydroxy-Manzamine A R=H; R,=OH

10,11,15,16,32,33-hexahydro-8-hydroxyManzamine A

Baia de Manado,
Sulawesi
(Indonésia)

In vitro
Modulagdo
de microglia
do cérebro
ativada pelo
LPS

Inibicdo de TXB;

El Sayed et
al. (2008);
Mayer et
al. (2011)
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Carteramina A Alcaloide Esponja Ao largo da llha Inibi¢do da Indeterminado Kobayashi
Stylissa Kuchinoerabu quimiotaxia etal.
carteri. Kagoshima (Japdo) | de neutrdfilos (2007);
Mayer et
al. (2011)
N
H
2009-2011
Capneleno Terpeno Coral - Inibigdo da Inibicdo de Jean et al.
Capnella ativagdo da iNOS e COX-2 (2009);
imbricate microglia in Mayer et
vivo al. (2013)
Elisabetina H Terpeno Coral Perto dailha de In vitro Inibicdo de Shi et al
Pseudopter San Andrés Modulagdo da | TXB2 (2009);
ogorgia (Colémbia) microglia Mayer et
elisabethae ativada pelo al. (2013)
LPS
Tedanol Terpeno Esponja Ilha Grand Bahama Inibigdo do Inibicdo de Costantino
Tedania (EUA) edema de iNOS, COX-1e etal.
ignis pata traseira COX-2 (2009);
do rato Mayer et
al. (2013)
Coscinolactamas Terpeno Esponja Barreira de corais Inibigdo da Indeterminado De Marino
Coscinoder da Ilha Vangunu, PGE,e NO em et al.
ma (Ilhas Solomon) macroéfago (2009);
mathewsi Mayer et
al. (2013)
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Durumhemicetaldli Terpeno Coral _OAc Ilhas Dongsha Inibicdo de Indeterminado Cheng et
doC Lobophytum i (Taiwan) expressdo de al.
duro COX-2 e iINOS (2009a);
em macrdéfago Mayer et
al. (2013)
Durumdlido F Terpeno Coral _OAc Ilhas Dongsha Inibicdo de Indeterminado Cheng et
Lobophytum HOW localizado no expressdo de al.
duro nordeste do marda | COX-2 e iNOS (2009b);
= HO . Va China (Taiwan) em macréfago Mayer et
A\ 0)% al. (2013)
GirosanolidesBe C Terpeno Coral Dongsha Atoll Inibicdo de Indeterminado Cheng et
Sinularia (Taiwan) expressao de al. (2010);
gyrosa iNOS em Mayer et
macrofago al. (2013)
Sulféxido de Terpeno Coral Cultivando em Inibicdo de Indeterminado Chen et al.
Klysimplexina Klyxum tanque localizado expressao de (2010);
simplex no National COX-2 e iNOS Mayer et
Museum of Marine | em macréfago al. (2013)
Biology and
Aquarium (Taiwan)
Diterpenos Terpeno Coral L. Recifes de corais ao | Inibi¢do de Indeterminado | Wanzola
Lobophytum crassu crassum \ H largo de Sesoko- libertagdo de etal.
m o cho, Okinawa NO e (2010);
— (Japdo) expressao de Mayer et
\, \\ iNOS em al. (2013)
AN macrofagos
H OAc
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Rossinonas Ae B Terpeno Ascidia, Colegdo Antartica Inibicdo de Indeterminado Appleton
espécies superoxido etal.
Aplidium em (2009);
neutrofilo Mayer et
al.
(2013)
Sarcocrassocdlidos Terpeno Coral Ao largo da costa de | Inibi¢do da Indeterminado Linetal.
AeB Sarcophyton Dongsha (Taiwan) expressdo de (2010);
crassocaule iNOS em Mayer et
macrdéfago al.
(2013)
Sarcocrassocolide C 7alpha-H
Sarcocrassocolide D 7beta-H
Simplexina E Terpeno Coral Ao largo da costa de | Inibi¢do de Indeterminado | Wu et al.
Klyxum Dongsha Atoll expressao de (2009);
Simplex (Taiwan) COX-2 e iNOS Mayer et
em macrdéfago al.
(2013)
Calisterol Esteroide Esponjas Desconhecido Inibi¢do do Inibi¢do de Mayer et
vermelhas edema de TXB2 al.
Scalarispon pata traseira (2013)
gia do rato
agabaensis
e
Callyspongi

a siphonella
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Chabrosterol Esteroide Coral Ilha Verde e Illha Inibicdo de Indeterminado Cheng et
Nephthea Siaoliouciou expressdo de al. 2009c;
chabroli (Taiwan) COX-2 e iNOS Mayer et

em macrdéfago al. (2013)

Nebrosteroide | Esteroide Coral Recife de coral da Inibicdo da Indeterminado Cheng et
Nephthea ilha Tsau-Lou-Chod expressdo de al. (2009-
chabroli (Taiwan) iNOS em d);

macrofago Mayer et
al.
(2013)
Carijosido A Esteroide Coral Ao largo da Costa Inibicdo de Indeterminado Liu et al.
Glicosideo Carijoa sp. de Pingtung, no sul superoxido e (2010);
OAc de Taiwan (Taiwan) | elastase dos Mayer et
neutrdfilos al.
(2013)
IAcO
AcO

Florofucofuroecol A | Poliacetato Algas OH Ao longo da costa Inibicdo de Inibicdo de Kim et al.
Ecklonia de Busan (Coreia) macréfago COX-2 e iNOS (2009);
stolonifera ativado por Mayer et

OH o OH LPS in vitro al. (2013)
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Simbiopoliol Poliacetato Dinoflagela Kochi Prefecture Inibi¢do da Inibi¢do da Hanif et al.
do marinho NaOgSO (Japao) aderéncia de expressdo de (2010);
(Amphidiniu linfocitos VCAM-1 Mayer et
m SP.) al. (2013)
Malingamida 2 Policetideo/ | Cianobactér OH Perto da llha Inibicdo de Inibicao de NO Malloy et
composto ia ocH o HO, Dutchess macrofago al.(2011);
que contém | Lyngbya E I (Papua-Nova Guiné) | ativado por Mayer et
f Ani f P N P P NN )
nitrogénio sordida N NH | ‘ OH LPS in vitro al.
al (2013)
Malingamida F Policetideo/ | Cianobactér OCH, o - Inibi¢do de Inibi¢do da via Villa et al.
composto ia Lyngbya ANWV\)‘\NH on libertacdo de MyD88- (2010);
que contém | majuscula | NO e dependente Mayer et
nitrogénio cl expressdo de al.
iNOS em (2013)
macrofagos
Floriddsidos Glicolipidos | Alga on.OH O .OH Ao longo da costa Inibi¢do do Inibi¢do de Lietal.
vermelha ﬂoﬁol nowoz da llha Cheju stresse mieloperoxidas | (2010);
Angela H OHo H OHO Coréia do Sul oxidativo dos e e MMP Mayer et
undulata HO__1__oH OH (Coreia do Sul) radicais livres al. (2013)
Floridoside D—isoﬂoridosideKL
OH
Sarcoehrendsidos A | Glicolipidos | Coral b OH MO A Ilhas Dongsha Inibigdo da Indeterminado Cheng et
eB Sarcophyton H%mm /E\/\/\/\/\/W\/\ (Taiwan) expressao de al. 2009e);
ehrenbergi w OR[THN °© iNOS em Mayer et
W macréfago al. (2013)
OH
Sarcoehrenoside A
4 _OH HO/I\/\/\/\/\/\/\/\/\/
Hoﬁo
HO VY m’i‘ No
OW
OH
Sarcoehrenoside B
Terpidsido B Glicolipidos | Esponja O o Ao longo da costa Inibi¢do da Indeterminado | Costantino
Terpios sp DH/"@/ de Key Largo, expressao de etal.
RN @, M Florida (EUA) iNOS em (2010);
W " W macrofago Mavyer et
OR T MO O 0 al. (2013)
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Dermatan sulfato Polissacarari | Ascidia S. Analogos da heparina - Inibi¢do da Inibi¢do do Belmiro et
Styela plicata dos plicata inflamagdo do | TNF-a,TGF-B e al. (2009);
colon VEGF Mayer et
al. (2013)

Arenamidas Ae B Peptideo Caldo H Amostra de Modulagdo de | Inibigdo de NO Asolkar et
fermentado N sedimentos macrofagos e PGE2 al. (2009);
de uma R\/\/OWNH \O _ marinhos murinhos Mayer et
estirpe o— cl 0 recolhidos numa ativados por al.
bacteriana 7B\ j\ [c,) H profundidade de LPS in vitro (2013)
marinha o N/YN aproximadamente
identificado H c/)/ 20 metros ao largo
como Arenamide A: R=CH,CH,CH,- do Grande Recife
Salinispora Astrolab, llha
arenicola Arenamide B: R=CH,- Kandavu (Fiji)

Pertamidos Ce D Peptideo Esponja The Barreira de recife Inibi¢do do Indeterminado Mayer et
onella da Ilha Vangunu edema de al.(2013)
swinhoei 0 (llhas Salomao) pata traseira

0 do rato
O\ NH 1
H
R 7 NHCONH )
oso H
Perthamide C: R=OH
Perthamide D: R=H
: ndo descrito pelos autores; COX-1: cyclooxygenase-1; COX-2: cyclooxygenase-2; iNOS: inducible nitric oxide synthase; LPS: Lipopolysaccharides; MMP: Matrix

Metalloproteinases; MyD88: Myeloid differentiation primary response gene 88; NF-kB: nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; NO: nitric oxide; PGEa:
prostaglandin E2; PUFA: poly-unsaturated fatty acids; PMA: phorbol myristate acetate; rhPKCB1: full length recombinant human protein kinase C B1; sPLA2: secretory
phospholipase Az; TGF-B: Transforming growth factor beta; TNF-ai: tumor nuclear factor-alpha; TXB2: Thromboxane B2; VCAM-1: vascular cell adhesion molecule 1; VEGF:

vascular endothelial growth factor

39


https://en.wikipedia.org/wiki/Transforming_growth_factor

Mayer e Hamann (2002) fizeram uma revisdao sobre estudos farmacoldgicos e toxicoldgicos de
produtos naturais marinhos (animais, fungos e bactérias) feitos em 1999. Nessa revisdo, entre
varios compostos que apresentaram diversas atividades (antibacteriano, anticoagulante,
antifingica, anti-helmintico, antiplaquetario, antiprotozoario e antivirais), apenas 5-6
compostos apresentaram atividade anti-inflamatdria. Durante este periodo os cientistas de
cinco paises: india, Itdlia, Nova Zelandia, Espanha e Estados Unidos estavam envolvidos na
pesquisa de compostos marinhos com atividade anti-inflamatéria.

Os mesmos autores (Mayer e Hamann, 2004) compilaram a pesquisa de 2000 sobre a
farmacologia de produtos naturais marinhos descritos por investigadores de varios paises como
Austradlia, Egito, Alemanha, Itdlia, Espanha e Estados Unidos, e encontraram artigos que

descrevem 5 novos compostos marinhos com atividade anti-inflamatdria (Tabela 2).

No que respeita ao periodo de 2001-2002, Hamann e Mayer (2005) encontraram referéncias
sobre compostos com agao anti-inflamatdria que podiam ser depsippptideos macrociclicos,
halipeptinas A e B isolados a partir da esponja marinha Haliclona sp.; ciclopeptideo
hymenamida C, isolado a partir da esponja marinha Axinella carteri; o sesterterpene
petrosaspongiolido M, isolado a partir da esponja marinha Petrosaspongia nigra; e scytonemin,
um pigmento amarelo isolado a partir da cianobactéria marinha Stigonema sp. (Tabela 2). Os
investigadores que fizeram esta pesquisa sobre compostos marinhos anti-inflamatérios eram da

Italia, Franca, Espanha e Estados Unidos da América (EUA).

Na revisdo feita por Mayer et al. (2007) sobre os compostos marinhos com propriedades
farmacoldgicas durante 2003-2004, encontraram um grande nimero de novos compostos anti-
inflamatdrios quando comparado com o descrito pelos mesmos autores mas no periodo
compreendido entre 1998 e 2004. Considerando que, em anos anteriores, e como relatado
acima, de 5 a 7 novos compostos foram descritos por ano, nesta revisao (Mayer et al., 2007) 19
novos compostos marinhos foram encontrados pelos autores (Tabela 2). Tais compostos
incluiram 8 diterpenos, 6 sesterterpenos 2 alcaloides inddlicos, 1 merosesquiterpeno, 1 esterol,
1 tetraterpeno e 1 poliacetileno (Tabela 2). Um composto (petrosaspongidlido M) ja tinha sido
classificado como anti-inflamatdrio (Dal Piaz et al., 2002), no entanto, Posadas et al (2003b)

reforcaram esta atividade através de outros mecanismos moleculares de acdo (Tabela 2). Além
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disso, o numero de paises envolvidos na pesquisa aumentou. Os investigadores pertenciam a
instituicdes de investigacdo da Australia, Italia, Japao, Coreia, Nova Zelandia, Panam3, Espanha

e Estados Unidos.

Os mesmos autores que fizeram a revisdao sobre os compostos marinhos com propriedades
farmacoldgicas no periodo 2003-2004 (Mayer et al., 2007) também fizeram a compilacdo dos
resultados sobre a atividade anti-inflamatdéria dos compostos de origem marinha entre 2005-
2006 (Mayer et al., 2009). Um grande numero de novos compostos com aquela atividade foram
encontrados descritos pelos autores. No entanto, o grande incremento foi encontrado no
periodo 2009-2011 e compilados por Mayer et al. (2013). Eles descreveram pelo menos 36
compostos marinhos de diversas origens biossintéticas (terpenoides, derivados do poliacetato,
glicolipidos, péptidos, polissacaridos) e com diversos mecanismos que explicavam a atividade
anti-inflamatdria. O numero de paises envolvidos neste tipo de investigacdo aumentou
bastante, o que revela a importancia acrescida pela procura de compostos de origem marinha
com atividade farmacoldgica. Os paises envolvidos incluiram Brasil, China, Egito, Espanha,
Franca, Itdlia, Japdo, Maldsia, Holanda, Papua Nova Guiné, Coreia do Sul, Taiwan, e EUA (Mayer

et al. (2013).

3.2. Breve revisao bibliografica sobre compostos marinhos com atividade anti-inflamatdria
entre o periodo 2013 e meados de 2015

3.2.1. Compostos obtidos a partir de corais

a) Austrasulfona (WA-25)

Os resultados de estudos anteriores indicaram que austrasulfona extraida do coral Cladiella
australis tém varias atividades bioldgicas. Adicionalmente, foi desenvolvido um método simples
para sintetizar austrasulfona utilizando uma reacdo de 2-passos. Alcool Dihydroaustrasulfone
(WA-25), o precursor utilizado na sintese de austrasulfona, possui atividade anti-inflamatéria e
efeitos terapéuticos contra a dor neuropatica, aterosclerose, esclerose multipla e cancro.

Embora os estudos tenham mostrado que o composto marinho (WA-25) pode representar um
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potencial agente terapéutico para a aterosclerose, os mecanismos detalhados através do qual
WA-25 exerce esta atividade eram desconhecidos. Para esclarecer estes mecanismos foi feito
um estudo in vitro (Wang et al., 2015).

Para determinar se o WA-25 inibe a expressao da proteina iNOS e COX-2, células RAW 264.7
foram estimuladas com LPS e a expressdao de proteinas proé-inflamatérias foi avaliada.
Sinvastatina foi utilizada como um controlo positivo. As células RAW 264.7 foram tratadas com
WA-25 ou sinvastatina e em seguida estimuladas com LPS durante 16 horas. A dose 10 uM do
WA-25 reduziu a expressdo de iNOS mais eficazmente do que a sinvastatina. Além disso, 10 uM
WA-25 diminuiu a expressdo de COX-2, mas ndao de forma muito significativa. Estes dados
indicam que WA-25 pode ser eficaz como um agente anti-inflamatério (Wang et al., 2015).

Para examinar se o TGF-B1 (Transforming growth factor beta 1) estd associado com a
capacidade de WA-25 de inibir a inflamacdo e induzir a lipdlise, as células RAW 264.7 foram
expostas a SB-431542 - um inibidor do receptor TGF-B1, a expressdo da proteina foi medida por
“Western blot”. Durante o ensaio, a sub-regulacdo de iNOS por WA-25 foi significativamente
perturbada por SB-431542. Além disso, o SB-431542 blogueou o efeito inibitério de WA-25 na
expressao de COX-2 induzida por LPS. Com base nestes resultados, pde-se a hipétese que o
efeito anti-inflamatério de WA-25 pode ser medida por sinalizacdo relacionados com TGF-B1
(Wang et al., 2015). Os mesmos autores também observaram que WA-25 pode aumentar a
lipdlise por regulagdo da atividade lisossomal e da via AMPc (3’5 -adenosina-monofosfato-

ciclico)-PKA (Wang et al., 2015 ).

b) Briarendlides K - L

Os diterpenoides que apresentam uma estrutura cembranoide do tipo briarano tém sido
isolados a partir de corais do género Briareum sp.. A estes compostos tém sido atribuidas varias
atividades bioldgicas. Dois novos diterpenoides do tipo briarano, briarendlido K e briarendlido L

(Figura 2), foram isolados a partir de corais do género Briareum sp.
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1 R: OC(O)(CH,),CH, 2

Figura 2. Estruturas de briarendlidos K (1) e L (2).

A atividade anti-inflamatéria in vitro dos compostos briarendlido K e briarendlido L foi
avaliada através da analise da inibicdao de expressdo de proteinas pro-inflamatdrias iNOS e COX-
2 induzidos por LPS, utilizando andlise “Western blot”. Em concentracdo de 10 uM, os
compostos briarendlido K e briarendlido L reduziram significativamente os niveis de iNOS para
23,67% + 1,86% e 31,71% + 8,75%, respetivamente, em relacdo as células de controlo
estimuladas com LPS. Assim, aqueles compostos podem ser agentes anti-inflamatérios

promissores (Su et al., 2015).

c) Columnariols Ae B

Dois novos cembranes, columnariois A (1) e B (2), foram isolados a partir do extrato do
coral Nephthea columnariose. As estruturas de cembranes 1 e 2 foram elucidadas por métodos
espectroscopicos. Durante o ensaio in vitro, a atividade anti-inflamatéria dos compostos, sobre
expressao de proteinas iNOS e COX-2 em macréfagos RAW264.7 estimuladas por LPS, foi
avaliada usando analise de imunotransferéncia. Em concentracdo de 50 uM, os compostos 1 e
2 significativamente reduziram os niveis de expressdo de iNOS e COX-2, em relacdo as células
de controlo estimuladas com LPS. Também foi determinado que o composto 1 exibia
citotoxicidade moderada em relacdo as células de LNCaP (do ingés human prostatic carcinoma)
com um valor de ICso de 9,80 pg/ml. Assim, os compostos 1 e 2 podem ser agentes anti-

inflamatdrios promissores (Hsiao et al., 2015).

d) Excavatdlido B

Excavatdlido B é um diterpeno que foi isolado a partir do extrato do coral Briareum

excavatum, e a sua atividade anti-inflamatéria foi investigada in vitro e in vivo (Lin et al., 2015)
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Figura 3. Estrutura de excavatélido B

O estudo in vitro revelou que o excavatélido B inibiu significativamente a expressdao do genes

das proteinas pré-inflamatdrias iNOS e COX-2 em macrdfagos murinos estimulados por LPS.

O estudo in vivo revelou que o tratamento com 15 ou 60 mg/kg do composto reduziu
significativamente a alodinia mecénica, hiperalgesia térmica, os défices de suporte de peso e
edema da pata em ratos aos quais foi induzida inflamacdo através da utilizacdo da carragenina.
Além disso, usando a analise histoldgica, verificou-se que o excavatélido B poderia melhorar o
agrupamento e a infiltracdo de neutréfilos, mondcitos, macréfagos e fibroblastos e reduzir a
expressao da proteina pré-inflamatéria iNOS naqueles ratos. Os autores do estudo concluiram
gue o excavatdlido B pode reduzir a infiltracdo de células inflamatdrias e a expressdo da
proteina iINOS para melhorar o comportamento da dor e resposta inflamatdria em ratos com
inflamacdo induzida por carragenina. Assim, o excavatdlioe B pode ser um agente terapéutico

util para o tratamento de inflamacdo aguda (Lin et al., 2015).

e) Frajundlidos P-S

Quatro diterpenos 8-hydroxybriarane, frajundlidos P, Q, R e S foram isolados do coral
Junceella fragilis. Durante o ensaio in vitro, os compostos P e Q em concentra¢do de 10 pg/mL
inibiram a formacao do radical anido superéxido (ICsp 32.5 £+ 1.5 e 28.7 + 3.4 uM) e a libertacdo
de elastase (ICsp 35.6 = 3.2 e 34.1 + 2.9 uM) por neutréfilos humanos estimulados com
formylmethionylleucyl-fenilalanina/dihidrocitocalasina B (fMLP/CB). Os resultados do estudo

mostraram que estes compostos podem ter potencial terapéutico importante (Liaw et al., 2013).
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Figura 4.Estrutura quimica de Frajundlidos P (1), Q (2), R (3), S (4).

f) Krempfielinos J-M
Quatro novos diterpenoides, krempfielinos J, K, L e M foram isolados a partir do extrato

organico de coral Cladiella krempfi. Os autores determinaram que a estrutura do composto

krempfielinos K é rara devido a presenca do padrdo altamente oxigenado (Lee et al., 2013).

1 R|=DAC, R2=DMB, R3=H
3: Ry;=OAc, Ry=OH, Ry=0H
4: R;=OAc, R,=OH, R;=OAc

Figura 5.Estrutura quimica de Krempfielinos J (1), K (2), L (3), M (4)

Durante o ensaio in vitro, os efeitos anti-inflamatdrios dos diterpenoides J-M foram testados
através da andlise da atividade inibidora destes compostos em relagdo a libertacao de elastase
por neutréfilos humanos induzido pelo N-formil-metionil-leucil-fenilalanina / citocalasina B
(FMLP/CB). Em uma concentracdo de 10 pM, todos estes compostos ndo reduziram
significativamente a expressao de superoxido anido, em relacdo as células controlo estimuladas
apenas com FMLP/CB. Com a mesma concentragdo, os compostos K e M inibiram eficazmente a
libertacdo de elastase (45,51% * 2,69% e 27,30% * 5,42%, respetivamente) em células

estimuladas por FMLP/CB (Lee et al., 2013).
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Os autores (Lee et al., 2013) determinaram que os krempfielinos K e M podem inibir
significativamente a libertacdo de elastase em neutrdéfilos humanos induzidos pelo FMLP/CB.
Assim, os diterpenoides K e M, em particular K, poderiam ser agentes anti-inflamatodrios

promissoras a necessitar de uma investigacdo biomédica intensa (Lee et al., 2013).

Trés novos diterpenoides, krempfielinos N, O, P (1-3), foram isolados a partir de extrato do

coral Cladiella krempfi.

o
1: R;=OMe, R,=H, R;=0H
2: Rj=0H, R;=0Ac, R3=0Ac

Figura 6.Estrutura quimica de Krempfielinos (N), (O), (P)

As estruturas dos novos metabolitos foram elucidadas por analise espectroscdpica e por
comparac¢do com os dados espectroscopicos de compostos conhecidos relacionados. Os efeitos
anti-inflamatorios dos diterpenoides em questao foram testados in vitro. Em uma concentracao
de 10 pM, os compostos nao reduziram significativamente a formacdao do radical anido
superodxido, no entanto, o krempfielinos P inibiu a geracdo de anido de superoxido para 23,32%
+ 5,88%, em relagdo as células de controlo estimuladas apenas com FMLP / CB. Na mesma
concentracdo, todos os compostos mostraram atividade anti-inflamatéria através da inibicdo da
libertacdo de elastase. O krempfielinos N exibiu uma inibigao significativa (73,86% + 14,18%)
nesta concentracdo com ICso de 4,94 + 1,68 puM. Assim, os compostos O krempfielinos N e P sdo
agentes anti-inflamatdrios promissores e poderao justificar uma investigacdao biomédica futura

(Lee et al., 2014).

g) Lemnalol
O sesquiterpeno lemnalol (Figura 7) foi extraido a partir de corais Lemnalia tenuis e Lemnalia

cervicorni.
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Figura 7. Estrutura quimica do lemnalol.

Na determinacdo in vivo da atividade anti-inflamatdria do lemnalol, os autores (Lee et al.,
2013) verificaram que este composto atenuava o edema do joelho e do tornozelo durante um
episédio de artrite gotosa induzida pelo urato monossddico, em ratos. A administracao de
30 mg/kg por via intramuscular de lemnalol foi comparada com a colchicina oral numa dose de
1,5 mg/kg. Os resultados mostraram que os efeitos anti-inflamatorios e analgésicos do lemnalol
foram mais potentes do que os da colchicina. Em comparacdo com lemnalol, a colchicina exibiu
apenas uma fraca capacidade de reduzir o edema do tornozelo e joelho e bloquear a infiltragao
de neutrdfilos. Menos células inflamatdrias foram observadas no grupo tratado com lemnalol.
Os estudos imuno-histoquimicos mostraram que o lemnalol inibe a expressao de proteinas
iNOS, COX-2 e c-Fos, desencadeada pelo urato monossddico. O tratamento com lemnalol ndo
causou quaisquer efeitos secundarios, como diarreia ou disfungdo locomotor, o que representa
mais uma vantagem sobre a colchicina. Os resultados obtidos pelos autores permitem sugerir
gue o lemnalol pode ser um potencial candidato para o tratamento da gota, artrite inflamatéria

e as outras doencas inflamatdrias agudas (Lee et al., 2013).

h) Lobocrassin B

Lobocrassin B é um diterpenoide do tipo cembrano isolado a partir do coral Lobophytum
crassum. Os efeitos anti-inflamatdérios e imunomoduladores do composto foram avaliados
durante um ensaio in vitro. Os resultados revelaram que o lobocrassin B em dose 39 uM inibia a
ativacdo de células dendriticas (DC) induzida por LPS através da inibicdo da producdo de TNF-a

(Lin et al., 2013).

Do estudo resultou que lobocrassin B pode antagonizar a a¢do de varios ligandos de TLRs, tais
como LPS, zimosano, acido lipoteicoico, através da inibicdo da producdo de TNF-a. O lobocrassin
B também inibe o NF-kB, que é um factor de transcricdo chave para a producgao de citocinas por

vias de sinalizacdo de TLRs. Assim, lobocrassin B pode atuar como um inibidor de NF-kB e pode
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interferir nos processos de expressdao de iINOS e COX-2 em respostas inflamatérias (Lin et al.,

2013).
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Figura 8. Estrurura quimica do Lobocrassin B

i) Pseudopterano

O diterpeno pseudopterano (Figura 9) foi isolado a partir do coral Pseudopterogorgia acerosa.

Figura 9. Estrutura do diterpeno pseudopterano

Durante o ensaio in vitro feito pelos autores (Gonzdlez et al.,, 2013), o composto inibiu a
expressao e a secrecao de mediadores inflamatdrios TNF-a, interleucina (IL)-6, IL-1B, mondxido
de azoto (NO), a proteina induzida por interferdo gama 10 (IP-10), COX -2, iNOS e da proteina
guimiotdtica de mondcitos-1 (MCP-1) induzida por LPS em macrdfagos murinos. Este efeito foi
associado com a inibicdo de degradacao IkBa e subsequente ativacdao de NF-kB. O composto
também inibiu a expressdao de moléculas co-estimuladoras CD80 e CD86, o que é uma indicacao
da ativacao de macréfagos e a consequente iniciagdo de uma resposta imunitaria adaptativa. O
composto também inibiu a resposta de macrdofagos ao TNF-a, TLR2 e ligandos de TLR3. Todos
estes resultados indicam que o pseudopterano é uma molécula anti-inflamatdria que regula

uma variedade de processos que ocorrem na ativacao de macrofagos.

Os mesmos autores também verificaram que a atividade encontrada dependia da dose de

pseudopterano no ensaio com os macréfagos estimulados com LPS. Para as concentrac¢des
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ensaiadas pelos autores, os mesmos verificaram que ndao eram citotéxicas, uma vez que nao
interferia significativamente com a viabilidade celular, determinada pelo método MTT [3-(4,5-

dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide].

j) Sarcocrassolidos P-R
Trés novos cembranoides, sarcocrassocdlidos P, Q e R (Figura 10) foram isolados a partir do

coral Sarcophyton crassocaule. No ensaio in vitro feito pelos autores (Lin et al., 2014), os
compostos mostraram atividade anti-inflamatdria através da inibicao de expressao de proteinas

iNOS e COX-2 em células de macréfagos estimulados por LPS.

Em uma concentracdo de 10 uM, cada composto foi capaz de reduzir os niveis de proteina
iNOS para 1,3% + 0,3%, 2,4% + 0,4%, 1,2% + 0,3%, respetivamente, em relacao as células de
controlo estimuladas por LPS. Simultaneamente, os metabolitos P e R ndo apresentaram
atividade na inibicdo da expressdo da proteina pré-inflamatéria COX-2, ao contrario do
composto Q que foi capaz de reduzir a expressdo de COX-2 para 58,3% * 20,5%. Assim, os

sarcocrassocolidos P, Q e R podem ser agentes anti-inflamatdrios uteis (Lin et al, 2014).

1. R;=OH; R,=OAc

2. R;=OAc; R,=OH
HO_ :

SRr22d

4. R,=OH; R,=OAc 7

5. R;=0Ac; R,=OAc

6. R,=OH; R,=H

Figura 10. Estrutura quimica de sarcrocrassocolido P (1); sarcocrassocélido Q (2), sarcocrassocélido R (3);
crassocolidos A (4), B (5), D (6) e E (7).
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k) Sclerosteroides J-N
Os cinco novos esteroides (Figura 11) do tipo pregnano: sclerosteroides J; K; L; M; N e um

diterpenoide novo [3-metil-5-(10'-acetoxi-2',6',10'-trimethylundecyl)-2-penten-5-olide], foram
isolados a partir de coral Scleronephthya gracillimum (Fang et al., 2013).

Durante o ensaio in vitro, as atividades anti-inflamatdrias dos compostos testados foram
medidas através do exame da inibi¢cao de proteinas iINOS e COX-2 induzidas por LPS em células

de macrdéfagos (Fang et al., 2013).

Figura 11. Estrutura quimica de sclerosteroides J (1); K (2); L (3); M (4); N (5) e do diterpeno (6)

Os resultados mostraram que o composto M exibiu citotoxicidade moderada perante as
linhas celulares HepG2, A549 e MDA-MB-231 com valores de ICso de 23,3, 21,9, e 24,3 uM,
respetivamente. As atividades anti-inflamatérias dos compostos esteroides J, K, M,N e do
diterpeno através da inibicdo de producdao das proteinas pré-inflamatdria iNOS e COX-2 em
células de macrofagos estimulados com LPS, também foram avaliadas utilizando andlise de
imunotransferéncia. Em concentracdo de 10 uM, os compostos K e M reduziram
significativamente os niveis de proteina iNOS para 28,4 + 8,4%, e 27,2 + 9,0%, respectivamente,
em relacdo as células de controlo estimuladas com LPS. Enquanto isso, os compostos J, N, e o
diterpeno reduziram moderadamente o nivel de iNOS para 72,8 + 9,5%, 60,3 + 9,7%, e 61,8 +

9,8%, respetivamente (Fang et al., 2013).
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Na mesma concentracdo, os compostos J, K, M, N e o diterpeno também reduziram a
expressao de COX-2 para 28,4 + 4,9%, 9,0 + 4,4%, 11,8 + 6,8%, 26,6 + 10,0%, e 61,7 + 8,3%,
respetivamente. Estes resultados indicam que os compostos K e M podem tornar-se os agentes

anti-inflamatodrios eficazes dado que tém a capacidade de inibir a expressdo de iNOS e COX-2.

Os compostos J e N também pode ser compostos anti-inflamatérios Uteis pois podem reduzir

eficazmente a expressdo de COX-2 (Fang et al., 2013).

3.2.2. Compostos obtidos a partir de algas

a) Extrato metandlico da alga vermelha Gracilaria changii

O extrato metandlico da alga vermelha Gracilaria changii mostrou atividades anti-
inflamatdrias, gastro-protetores e antiulcerosos durante um estudo in vitro e in vivo. O extrato
foi avaliado quimicamente por espectrometria de massa e padronizado (MeOHGCMS6). A
atividade anti-inflamatdria deste extrato foi examinada por tratamento de células U937
durante a sua diferenciagdo com o referido extrato padronizado numa concentragdo 10 pg/mL

(Shu et al., 2013).

Durante o ensaio, o extrato inibiu a expressdo dos genes TNF-a e IL-6. O efeito inibitdrio foi
comparavel com a betametasona. O extrato nao revelou ser citotdxico para as células usadas
no ensaio. Em ratos aos quais era administrado o extrato MeOHGCM®6 na concentracdo
500 mg/kg mostrou reducdo de lesdo gastrica induzida por etanol. Esse efeito protetor foi
comparavel ao do omeprazol. O pH do muco gastrico diminuiu de uma forma dose-dependente
de 5,51 para 3,82. Os resultados do estudo sugerem que o extrato metandlico de G. changii
possui propriedades anti-inflamatérias, gastro-protetores e antiulcerosos. Como a maioria dos
farmacos anti-inflamatdrios usados em medicina moderna s3do ulcerogénicos, um novo
medicamento a base de algas com atividade anti-inflamatédria e antiulcerogénico gastrico pode
ter uma grande importancia terapéutica. Outros estudos sdo necessarios para determinar os
mecanismos de acdao moleculares e os efeitos do extrato MeOHGCM®6 no tratamento de ulceras

crénicas (Shu at al., 2013).
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b) Extrato da alga Lithothamnion muelleri

Lithothamnion muelleri (Hapalidiaceae) é uma alga vermelha, rica em minerais e

polissacaridos sulfatados (Rezende et al., 2013).

Os efeitos do tratamento com extrato Lithothamnion mulleri foram avaliados in vivo num
modelo “acute graft-versus-host disease” (GVHD) ou doenca do enxerto vs hospeiro (DECH), em
ratos. Para verificar as possiveis propriedades terapéuticas de L. muelleri a doenca foi induzida
pela transferéncia de esplendcitos de dadores C57BL / 6J para os recetores B6D2F1. O extrato
foi introduzido na dieta numa concentracdo de 1%. Numa experiéncia de dose-resposta, a dose
de 1% na dieta foi considerada 6tima para inibir a DECH (doenga do enxerto vs hospedeiro). Esta
concentracao foi escolhida para os ensaios posteriores.

Ratos tratados com o extrato apresentaram reduc¢do dos sinais clinicos de doenga e
mortalidade, quando comparados com os ratos nao tratados. Ratinhos tratados com o extrato
apresentavam uma lesdo tecidual menor e uma diminuicdo dos niveis de citocinas pro-
inflamatdrias e quimiocinas: IFN-y, TNF-a, CCL2, CCL3, CCL5. O tratamento com o extrato nado
prejudicou os efeitos benéficos do enxerto-versus-leucemia. O presente estudo sugere que o
tratamento com extrato L. muelleri pode ser uma nova terapia potencial para controlar
respostas inflamatdrias, lesdes dos tecidos e letalidade associada com a doenca enxerto-contra-

hospedeiro (Rezende et al., 2013).

c) Extratos lipidicos de algas vermelhas Porphyra dioica, Palmaria palmata, Chondrus crispus e
microalga Pavlova lutheri

As algas contém um numero de compostos bioativos anti-inflamatérios, tais como acidos
omega-3 poliinsaturados (n-3 PUFA) e clorofila a, portanto, os extratos podem ser eficazes em

doencas metabdlicas ligadas a inflamacdo crénica tais como as doencas cardiovasculares.

No estudo desenvolvido por Robertson et al. (2015), os autores avaliaram o potencial anti-
inflamatdrio de extratos lipidicos de trés algas vermelhas Porphyra dioica, Palmaria palmata,

Chondrus crispus e uma microalga Paviova lutheri em macréfagos humanos THP-1 estimuladas
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por LPS. Os extratos continham 34% -42% de acidos gordos totais como o n-3 PUFAs e 5% -7%
de extrato bruto como pigmentos, incluindo clorofila a, B-caroteno e fucoxantina. O pré-
tratamento das células THP-1 com o extrato lipidco de P. palmata inibiu a producdo de
citocinas pré-inflamatdrias interleucina (IL)-6 e IL-8, enquanto que o extrato de P. lutheri inibiu
producdo de IL-6. Os extratos lipidicos tinham um papel importante na regulacdo negativa da
expressao de 14 genes pro-inflamatodrias (TLR1, TLR2, TLR4, TLR8, TRAF5, TRAF6, TNFSF18, IL6R,
IL23, CCR1, CCR4, CCL17, STAT3, MAP3K1) (Robertson et al., 2015). Os extratos lipidicos
inibiram eficazmente as vias de sinalizacdo prdé-inflamatdrias induzidas por LPS mediadas

através dos recetores do tipo Toll, quimiocinas e do NF-kB (Robertson et al., 2015).

Estes resultados sugerem que os extratos lipidicos de P. lutheri, P. palmata, P. dioica e C.
crispus podem inibir vias inflamatdrios em macréfagos humanos induzida por LPS. Portanto,
extratos lipidicos de algas devem ser mais explorados como agentes anti-inflamatérios para
doencas metabdlicas ligadas a inflamacdo crdénica, de acordo com a opinido de Robertson et al.

(2015).

d) Fucoidan

Fucoidan (polissacarido sulfatado) foi isolado a partir da alga castanha Fucus evanescens. As
propriedades terapéuticas de fucoidan foram testadas in vivo num modelo de endotoxemia
induzida por LPS em ratos. O tempo de sobrevivéncia dos ratos injetados com LPS aumentou
guando sujeitos ao tratamento com fucoidan em comparagdo com o grupo de ratinhos
injetados apenas com LPS. A administragdo preventiva do fucoidan aos ratinhos com
endotoxemia resultou na inibicdo dos niveis elevados de citocinas pré-inflamatdrias (TNF-a e IL-
6), bem como na diminuicdo dos processos de hipercoagulabilidade. A administracdo parenteral
da dose 5 mg/kg ou dose per os 50 mg/kg de fucoidan resultou na diminuicdo do grau de
disturbios da microcirculacdo e alteracdes distréficos-destrutivo secundarias em orgdos
parenquimatosos de ratos com endotoxemia. Além disso, os resultados mostraram que o
fucoidan regula eficazmente os sistemas de imunidade e hemostase em endotoxemia
experimental, atenua a sindroma de coagulacdo intravascular disseminada (DIC), impede os
danos induzidos pela endotoxina em modelo de rato com endotoxemia, a longo prazo.
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Fucoidan pode ser utilizado para o desenvolvimento de um novo farmaco que reduz os efeitos

negativos da endotoxina (Kuznetsova et al., 2014).

e) Heterofucano
Heterofucano é um termo que define uma familia de homo- e hetero-polissacaridos

sulfatados contendo L-fucose na sua estrutura. Neste ensaio in vitro, um heterofucano isolado a
partir da alga Dictyota menstrualis foi avaliado como um agente anti-nocicetivo e anti-
inflamatdrio. Foi determinado que heterofucano em dose 20,0 mg/kg inibe a 100% a migragao
de leucdcitos para dentro da cavidade peritoneal apés estimulacdo quimica com peptona. No
entanto, durante o ensaio o heterofucano ndo alterou a expressao de IL-1B e IL-6 e TNF-a. Os
autores determinaram que o composto (20,0 mg/kg) tem uma atividade antinocicetiva
periférica com uma poténcia semelhante a dipirona. Por outro lado, ndo tinha qualquer efeito
sobre a resposta a dor no teste de placa quente. A andlise por microscopia confocal e
citometria de fluxo mostrou que heterofucano liga-se a superficie dos leucdcitos, o que leva a
sugerir que o mecanismo de acdo anti-inflamatério e anti-nocicetivo do composto estd
relacionada com a sua capacidade de inibir a migracdao de leucécitos para o local da lesdo
tecidular. Resumindo, os dados mostram que o composto tem um grande potencial para
estudos antinocicetivos e anti-inflamatdérios no futuro e que terrdao de ser realizados para

caracterizar adicionalmente o seu mecanismo de acdo (Albuquerque et al., 2013).

f) Gliceroglicolipidos de alga Fucus spiralis

A alga Fucus spiralis Linnaeus é uma espécie amplamente distribuida ao longo da costa oeste
de Portugal (Peniche). Esta alga é rica em metabolitos secundarios, tais como florotanninos,
esterdis e acidos gordos, que estdo associados com varias atividades bioldgicas. Um
monoacilglicerol (1), e uma mistura 1:1 de dois diacilgliceréis monogalactosyl (MGDGs) (2 e 3)
foram isolados a partir de extrato metandlico concentrado de F. spiralis. As estruturas foram
elucidadas por métodos espectroscopicos e por comparacdo dos dados com os descritos na

literatura (Lopes et al., 2014).
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Figura 12.Gliceroglicolipidos de alga Fucus spiralis

Os compostos isolados foram testados quanto a sua atividade citotdxica e anti-inflamatéria
em células de macréfagos RAW 264.7. Todos eles mostraram uma atividade inibidora do NO,
dependente da dose. O monoacilglicerol, composto por uma porcdo de glicerol ligado a acido
oleico (C18: 1 Q9) (1), demonstraram menor capacidade para inibir a producdo de NO em
macrofagos do que a mistura 1: 1 dos MGDGs (2 e 3) com os valores de ICso = 65,70 pg/mL e
60,06 pg/ml, respetivamente. A dexametasona foi utilizada como controlo positivo, as células
de macréfagos foram tratados com dexametasona, juntamente com as substancias isoladas.
Como os compostos isolados, a referéncia ao farmaco anti-inflamatdrio foi capaz de inibir a
producdo de NO de uma forma dependente da dose (ICso = 34,60 pug/mL). Embora os valores de
ICso dos compostos testados tenham sido mais elevados do que o do farmaco de referéncia, por
esta razao, cré-se que os glicerolipideos e MGDGs podem constituir uma alternativa aos

medicamentos anti-inflamatdrias comuns, uma vez que apresentam uma boa atividade
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terapéutica sem efeitos secunddrios conhecidos. Para além disso, este é a primeira vez que é

descrita a atividade anti-inflamatdria dos compostos caracterizados (Lopes et al., 2014).

3.2.3. Diversos

a) Estrela-do-mar Astropecten polyacanthus
Em estudos anteriores feitos a partir da estrela-do-mar Astropecten polyacanthus, foram

isoladas e identificadas sete esterdides, alguns dos quais tinham efeitos citotéxicos contra as
linhas celulares HL-60 (leucemia), PC-3 (prostata), e SNU-C5 (colorretal) e efeitos anti-
inflamatdrios por inibicao de IL-12 p40, IL-6 e TNF-a em células dendriticas derivadas da medula

Ossea (Thao et al., 2013b).

&1 4R'=H,R2=0OH
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Figura 13.Esterdides de A. polyacanthus

No estudo desenvolvido por Thao et al. (2013a), os autores verificaram que o extrato
metandlico da estrela-do-mar A. polyacanthus inibia a expressao de IL-12, p40, IL-6, e de TNF-a
(ICso = 11,47 £ 0,16, 20,28 £ 0,22, e 36,99 + 0,24 ug/mL, respetivamente). O extrato obtido com
diclorometano mostrou uma atividade inibidora de expressdo do p40 e do IL-12 (ICsp = 1,27 *
0,11 pg/mL), mais potente do que o do extrato metandlico. Estes resultados demostram que os
esteroides isolados a partir da estrela-do-mar A. polyacanthus tem capacidade de inibir
secrecao de citocinas pro-inflamatdrias, incluindo p40 de IL-12, IL-6 e TNF-a, e podem ser

utilizados na prevencao e no tratamento de doencas inflamatérias (Thao et al., 2013a).

b) Estrela-do-mar Protoreaster nodosus

A estrela-do-mar Protoreaster nodosus é um invertebrado que pertence a ordem

Phanerozonia, classe Asteroidea e sub-reino Echinodermata (Thao et al., 2015).
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No presente estudo, foram avaliados os efeitos inibidores da producdo de IL-12 p40, IL-6 e
TNF-a de um extrato metandlico, de uma fra¢dao obtida com diclorometano e da fase aquosa,
assim como de esterdis poli-hidroxilados isolados a partir da estrela-do-mar P. nodosus. Para o
ensaio in vitro, os autores utilizaram células dendriticas derivadas da medula dssea, estimuladas

por LPS (Thao et al., 2015).

Figura 14.Esterdis poli-hidroxilados de P. nodosus

O extrato metandlico e a fragdo de diclorometano exerceram efeitos inibidores potentes na
producdo de todas as trés citocinas pré-inflamatdrias, com valores 1Cso que variaram de 0,60 +
0,01 para 0,64 + 26.19 pg/mL. Os quatro esteroides que foram isolados a partir da fracdo do
diclorometano e da fracdo aquosa de P. nodosus mostraram as seguintes atividades inibidoras:
1)(25S) 5a-colestano-3B, 4B, 6a, 7a, 8B, 15a, 168, 26-octol na producdo de IL-12, p40 e de IL-6
(ICso = 3,11 £ 0,08 e 1,35 + 0,03 uM, respetivamente), 2) (255) 5a-colestano-3f, 6a, 8f3, 15a,
16PB, 26-hexol e 3) (25S5) 5a-colestano-3pB, 6a, 7a, 8B, 15a, 16[3, 26-heptol na producdo de IL-12
p40 (ICso= 0,01 £ 0,00 e 1,02 £ 0,01 uM). Além disso, o quarto esteroide nodosdésido exibiu
efeitos inibidores moderados na producdo de IL-12, p40 e IL-6 (Thao et al., 2015).

Segundo os autores (Thao et al., 2015), este é o primeiro relato da atividade anti-inflamatéria

dos compostos derivados da estrela-do-mar P. nodosus.

c) Metilpenicinolina

Metilpenicinolina é um alcaloide, isolado a partir de extrato do fungo marinho Penicilina sp.
SF-5995. Durante o ensaio in vitro, composto inibiu NO através da supressdo da expressao de

iNOS em macréfagos RAW264.7 estimuladas por LPS e microglia bv2. Além disso, inibiu a
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producdo de prostaglandina E2 por supressao de expressdao de COX-2 de um modo dependente
da concentracdo (10 uM a 80 uM), sem afetar a viabilidade celular (Kim et al., 2014).

Além disso, o composto reduziu a produc¢ao da citocina pré-inflamatdria interleucina-1p. Num
outro estudo destinado para elucidar o mecanismo de ac¢do e os seus efeitos anti-inflamatodrios,
o composto bloqueou ativagao de NF-kB em macréfagos RAW264.7 induzida por LPS e microglia
bv2 por inibicio da fosforilacdo de inibidor kappa B-a (lkB-a). Esta inibicdo suprime a
translocagao nuclear de dimeros de NF-kB, ou seja, p50 e p65, que se sabe serem cruciais por
estarem associados com a expressao de iNOS e COX-2. Além disso, o composto inibiu as vias de
ativacdao de MAPK cinase. Tomados em conjunto, os resultados sugerem que este composto
pode ser um agente terapéutico valioso para o tratamento de doencas anti-inflamatdrias e anti-

neuroinflamatodrias (Kim et al., 2014).

d) Penicilindlido A
Penicilindlido A é uma lactona isolada a partir do extrato organico do fungo marinho

Penicillium sp. SF-5292 e que foi considerado pelos autores um potencial composto anti-

inflamatério (Lee et al., 2013).

Durante o ensaio in vitro com macrdéfagos estimulados com LPS a lactona em concentragao de
5-40 uM diminuiu a producdo de IL-1B, TNF-a, IL-6, NO, e PGE2 com os valores de ICso de
8,63 uM, 11,32 uM, 20,92 uM, 20,47 uM, e 17,54 uM, respetivamente. Estes efeitos anti-
inflamatdrios do composto pareciam correlacionar-se com a supressao da fosforilacdo e da
degradacdo de |IkB-a, translocacdao nuclear de NF-kB, e atividade de ligacgdo ao DNA de NF-kB.
Além disso, usando protoporfirina (SnPP), um inibidor competitivo da atividade da HO-1 (heme
oxigenase-1), verificou-se que os efeitos inibidores do composto Penicilinélido A sobre a
producdo de mediadores pro-inflamatérios e atividade de ligacdo ao DNA de NF-kB foram
parcialmente associados a expressao de HO-1 através da translocacdo nuclear de Nrf2 (nuclear
factor-E2-related factor 2). Por isso o novo metabolito isolado a partir do fungo Penicillium sp.
SF-5292 pode ser um potencial candidato para o tratamento de doencas inflamatérias (Lee et

al., 2013).
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e) Pirenocina A
No estudo in vitro feito por Toledo et al. (2014), estes autores testaram pirenocina A, um

composto produzido pelo fungo marinho Penicillium paxilli Ma(G)K, que possui atividade anti-
inflamatdria. Diferentes concentragdes Pirenocina A (3.75-0.11uM) foram capazes de suprimir a
ativacdo de macréfagos induzidos por LPS através da inibicdo da producdo de nitrito, da sintese
de citocinas inflamatdrias e PGE2. Pirenocina A também exibiu efeitos anti-inflamatdrios sobre a
expressao de recetores diretamente relacionados com a migracdo de células (Macl), bem como
moléculas co-estimuladoras envolvidos na ativagao de linfocitos (B7.1). A produgao de nitrito foi
inibida pelo composto em macroéfagos estimulados com CpG mas nao poli I: C, sugerindo que a
pirenocina A atua através da via de sinaliza¢do intracelular dependente de MyD88. Além disso,
pirenocina A também é capaz de inibir a expressdo de genes relacionados com a transducdo de
sinal mediada por NF- kB em macréfagos estimulados por LPS. Os autores (Toledo et al., 2014)
consideraram que os resultados obtidos indicam que pirenocina A tem propriedades anti-

inflamatdrias muito interessantes.

f) Metabolitos secundarios do género Pseudomonas sp.

Durante o ensaio in vitro, os autores demonstraram que os metabolitos secundarios do
género Pseudomonas sp. marinhas em doses (0.3, 1.0 e 3.0 pg/mL ) inibiram a producdo de
superdxido anido e a libertagdo de elastase em neutréfilos humanos, estimulados por formil-L-
metionil-L-leucil-L-fenilalanina (FMLP). Os valores de ICso encontrados pelos autores foram de
0.67 + 0.38 mg/ml e 0.84 + 0.12 mg/mL, respetivamente. Foi determinado que os efeitos anti-
inflamatdrios dos metabolitos secundarios do género Pseudomonas sp. marinhos sdo mediados
por mecanismos multiplos, incluindo a inibicdo do niveis de calcio intracelular e redu¢dao da

fosforilacdo de p38 MAP-cinase e JNK (Yang et al., 2014).

g) Complexo Lipidico PCSO-524™( nome comercial Lyprinol® e OmegaXL®)

PCSO-524 ™, um extrato lipidico isolado a partir do mexilhdo Perna Canaliculus, é rico em
acidos gordos dmega-3 e tem mostrado reduzir a inflamagdao em vdrios estudos com animais e

ensaios em Humanos (Zawadzki et al., 2013).
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No ensaio efetuado por Zawadzki et al. (2013) foi examinado o alivio da dor em relacdo a
qualidade de vida e a segurang¢a no uso de PCSO-524 ™ em comparag¢ao com os doentes que
tomaram o 6leo de peixe, contendo um padrdao de EPA-18% e DHA 12%. Os doentes que
tomaram PCSO-524™ (400 mg) mostraram uma melhoria estatisticamente significativa em
comparacdo com os doentes que tomaram o 6leo de peixe (1200 mg). Houve uma diminuicdo
de 89% nos sintomas da dor e 91% relataram uma melhoria da qualidade de vida. Os doentes
tratados com éleo de peixe apresentaram resultados piores e um maior nivel de desconforto
fisico durante o estudo. Em grupos tratados com PCSO-524 ™, continuaram a apresentar novas
reducdes na dor durante o periodo de 12 semanas do estudo. Os beneficios do éleo de peixe
ndo foram evidentes durante este ensaio de 12 semanas. A partir destes resultados, os autores
consideraram que o 6leo de P. canaliculo pode ser utilizado como uma terapia complementar
alternativa de acdo mais rdpido e seguro para doentes que sofram de osteoartrite em

comparacdo com os que usam oleo de peixe (Zawadzki et al., 2013).

h) Extrato lipidico de mexilhao Mytilus coruscus

O presente estudo foi desenhado para investigar a atividade anti-inflamatéria e mecanismo
de acdo de um extrato lipidico de mexilhdo Mytilus coruscus em artrite induzida por adjuvante
(AIA) e a artrite induzida por colagénio (CIA) em ratos. Os ratos que receberam extrato lipidico
de mexilhdo Mytilus coruscus (grupo HMLE) em uma dose de 100 mg / kg demonstraram menor
edema da pata e de indice de artrite de modo significativo, mas o ganho de peso corporal foi
superior quando comparado com os dos ratos que receberam azeite (grupo de controlo) (Li et
al., 2014).

O presente estudo também demonstrou que o extrato lipidico de mexilhdo Mytilus
coruscusem numa dose de 100 mg/kg possuia uma atividade anti-inflamatdria igualmente forte
em comparac¢dao com o extrato lipidico do mexilhdo Perna canaliculus (grupo GMLE) na mesma
dosagem, diminuindo o edema da pata, indice de artrite, e melhorando o ganho de peso
corporal em ambos os grupos de ratos. Esta forte eficidcia pode estar associada com a
diminuicdo da regulacdo dos mediadores inflamatorios (LTB4, PGE2, TXB2), citocinas pro-

inflamatdrias (IL-1B, IL-6, IFN-y, TNF-a) e MMPs (MMP1, MMP13), e a promocdo de producdo
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citocinas anti-inflamatérias (IL-4, IL-10) e (TIMPs) TIMP1 (do inglés tissue inhibitor of

metalloproteinase 1), (Li et al., 2014).

i) Extrato metandlico da esponja marinha, Geodia cydonium

No presente estudo, testaram-se diferentes concentragées do extrato metandlico obtido
partir da esponja marinha, Geodia cydonium, sobre as células epiteliais normais da mama
humana (MCF-10A) e as células de cancro da mama humana (MCF-7). Os resultados mostram
que este extrato ndao tem efeitos citotdxicos sobre as duas linhas celulares enquanto induz uma
diminuicdo nos niveis de VEGF e cinco citocinas proé-inflamatdrias (CCL2, CXCL8, CXCL10, IFN-y, e
TNF-a) apenas em células MCF-7 numa forma dose-dependente, indicando assim um efeito
anti-inflamatério. Os autores também indicam um decréscimo na expressdo de duas
subunidades NF-KB1 e c-rel por experiéncias de RT-gPCR apenas em células MCF-7 depois do
tratamento com extrato, confirmando inativacdo de NF-kB. Estes dados evidenciam o grande
potencial do G. cydonium para a futura descoberta de medicamentos contra doencas graves,

como o cancro da mama (Costantini et al., 2015).

j) Comaparvina

Até a data, nenhum estudo tinha sido conduzido para explorar a bioatividade de Comanthus
bennetti (Chen et al., 2014). No estudo feito por estes autores foram relatados as propriedades
anti-inflamatdérias de comaparvina (5,8-di-hidroxi-10-metoxi-2-propilbenzo [h] cromen-4-ona),

com base em experiéncias in vitro e in vivo.
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Figura 15. Estrutura quimica de comaparvina

O ensaio revelou que o extrato bruto de Comanthus bennetti inibiu significativamente a

expressao de proteinas pré-inflamatdrias iINOS em macréfagos murinos RAW 264.7. estimuladas
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por LPS. Além disso, os resultados do estudo mostraram que o pds-tratamento com
comaparvina em dose 30 mg/kg inibiu alodinia, hiperalgesia térmica, e défices de suporte de
peso em ratos com a inflamacdo induzida por carragenano. Comaparvina também atenuou a
infiltracdao de leucécitos e expressdao da proteina iNOS nas patas inflamadas. Estes resultados
sugerem que comaparvina é um potencial agente terapéutico contra a dor inflamatdria (Chen et

al., 2014).
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CONCLUSAO

O estudo de produtos naturais de origem marinha tem crescido nos ultimos anos, porque se
pretende encontrar novos farmacos com menos efeitos secundarios, para o tratamento de
diversas patologias, incluindo doencas inflamatdrias. Alguns cientistas tém obtido resultados
promissores. Nessa busca por novas substancias com atividade bioldgica, o ecossistema
marinho (plantas, animais e microrganismos) apresenta caracteristicas prdprias e tem uma
grande variedade de espécies. Acredita-se que os organismos presentes no ambiente marinho
possam gerar inUmeros metabolitos com caracteristicas inigualdveis (Mayer et al., 2013;

Senthilkumar et al., 2013; Moreira e Vasconcelos, 2014).

Ao longo do presente trabalho foi feita uma revisdo sobre compostos de origem marinha
isolados durante o periodo 1999-2011. Desta revisdao foram encontrados cerca de 114
compostos com propriedades anti-inflamatérios. Durante a revisao bibliografica sobre
compostos marinhos com atividade anti-inflamatéria, entre o periodo 2013 e meados de 2015,
foram encontrados cerca de 55 compostos (terpenos, esteroides, alcaloides, glicolipidos,
polissacarideos e acidos gordos) com propriedades anti-inflamatérios, isolados a partir dos

corais, algas marinhas, estrelas-do-mar, fungos marinos, mexilhdes, esponjas, entre outros.

Até agora, a maior parte das atividades bioldgicas dos compostos derivados de organismos
marinhos tem sido observada in vitro ou em sistemas de modelos do rato. Estes estudos in vitro
e in vivo demonstram que novos compostos bioativos marinhos, atuam como inibidores de
COX-2, iINOS e LOX, existem moléculas que inibem as vias de sinalizacdo de TLRs, interferem
com o NF-kB, TNF-a, PGs, e, ainda, muitos compostos atuam como agentes inibidores de
radicais livres. Estes estudos envolveram predominantemente equipas de investigacdao dos
seguintes paises: Taiwan, Coreia, Vietname, Brasil, Poldnia, Portugal, Italia, Russia, China e
Irlanda. Da revisdo bibliografica foi possivel concluir que a investigacdo nesta area cientifica
aumentou bastante, o que revela a importancia acrescida pela procura de compostos de origem

marinha com atividade farmacoldgica.

Tendo Portugal um espago maritimo relativamente grande é de primordial importancia
avancar na procura de compostos naturais de origem marinha com atividade bioldgica, como
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por exemplo, a atividade anti-inflamatdria que estd na base de muitas patologias. O
farmacéutico, juntamente com bidlogos, quimicos e médicos, entre outras areas podem formar

boas equipas para procurar compostos de origem marinha com aplicacdo na saude.
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