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RESUMO

A biodiversidade marinha brasileira tem sido reconhecida por ser fonte de compostos com
propriedades biologicas diversas. As algas marinhas sdo consideradas fontes valiosas de
diversos compostos bioativos, entre eles os polissacarideos. Os principais polissacarideos
conhecidos de algas marinhas sdo carragenanas, agaranas e alginatos, mas também sdo
relatadas as galactanas hibridas, fucanas e laminarinas. Algumas dessas macromoléculas
apresentam alguns dos grupos hidroxila dos residuos de acUcar substituidos por
grupamentos sulfato, sendo chamados de polissacarideos sulfatados. Em linhas gerais, 0s
polissacarideos extraidos de algas marinhas apresentam vérias atividades biologicas com
potenciais beneficios para a salde, tais como atividade anticoagulante e antitrombotica,
antiviral, anti-tumor, imunomodulatéria, antioxidante e anti-hiperlipémica, e aplicacdes
bastante diversificadas na area de alimentos, farmacéutica, biomédica e biotecnolédgica. No
Brasil, a exploracdo de espécies com fins comerciais de maior porte corresponde a coleta
de algas vermelhas no litoral do nordeste. Entretanto, as algas marinhas ainda s&o um
recurso pouco explorado no Brasil, sendo necessario potencializar os recursos cientificos,
tecnolégicos e financeiros, bem como diminuir a distancia entre pesquisas em
polissacarideos de algas e producdo e exploragdo no mercado.
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POLYSACCHARIDES EXTRACTED FROM SEAWEED AND THEIR
APPLICATIONS BIOTECHNOLOGICAL: A REVIEW

SUMMARY

Brazilian marine biodiversity has been recognized as a source of compounds with
biological properties. Seaweeds are considered valuable sources of many bioactive
compounds, including polysaccharides. The main polysaccharides from marine algae are
carrageenans, alginates and agarans, but are also reported hybrid galactans, fucans and
laminarins. Some of these macromolecules exhibit some of the hydroxyl groups of the
sugar residues replaced by sulfate groups, being called sulfated polysaccharides. In
general, the polysaccharides extracted from seaweed have several biological activities with
potential health benefits, such as anticoagulant and antithrombotic, antiviral, anti-tumor,
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immunomodulatory, antioxidant and anti-hyperlipemic activity, and diverse applications in
the field of food, pharmaceutical, biomedical and biotechnology. In Brazil, the exploitation
of commercial species corresponds to the collection of red algae in the coastal region.
However, the seaweeds are still a feature explored in Brazil, being necessary to enhance
the scientific, technological and financial resources, as well as bridge the gap between
research and production of algae polysaccharides and market exploitation.

KEYWORDS: Carrageenan, agarans, alginate, sulfated polysaccharides

POLISSACARI’DEOS EXTRAIDOS DE ALGAS MARINHAS E SUAS
APLICACOES BIOTECNOLOGICAS: UMA REVISAO

INTRODUCAO

Os polissacarideos sdo polimeros de carboidratos que podem ser formados de um tipo
unico de monossacarideos ou de diferentes tipos. Essas macromoléculas sdo sollveis em
agua, onde desempenham importante papel como espessante, gelificante, emulsificante e
hidratante (RINAUDO, 2008). Os polimeros naturais de modo geral sdo inertes, seguros,
ndo-téxicos, biocompativeis, biodegradaveis, de baixo custo, ndo causam danos ao meio
ambiente e sdo encontrados em abundancia na natureza (GUO et al., 1998; PRAJAPATI et
al., 2014). Essas caracteristicas conferem excelentes condi¢des de aplicabilidade variada na
industria, principalmente de alimentos e farmacéutica.

Os polissacarideos sdo ricos em grupos OH capazes de formar interacBes de pontes de
hidrogénio intra ou intermoleculares, 0 que controla a solubilidade dos polimeros
(RINAUDO, 2004). Sao capazes de formar conformacdes helicoidais em solucdo devido a
sua estereoregularidade; sua conformacdo ordenada tem uma carater semi-rigido e a sua
estabilidade depende ndo sé do pH e da forca ionica do meio, mas também da temperatura
e da concentracdo de determinadas moléculas e se a estrutura do polissacarido contém
unidades de acido urénico ou substituintes idnicos (RINAUDO, 2006, 2008; PRAJAPATI
etal., 2014).

Os polissacarideos sdo comumente encontrados em fontes animais, fungos, bactérias e
plantas — incluindo as algas (RINAUDO, 2008; CUNHA, DE PAULA e FEITOSA, 2009).
A biodiversidade marinha brasileira tem sido reconhecida por ser fonte de compostos com
propriedades bioldgicas diversas. A extensa costa entre as zonas das marés, de cerca de
8.500 Km, é dominada pelas algas, entre macro e microalgas, cada uma das quais sendo
consideradas fontes valiosas de diversos compostos bioativos, tais como polifenois,
carotenoides, pigmentos, enzimas e polissacarideos (GIULIETTI et al., 2005; PEREIRA et
al., 2014).

Dentre esses compostos, os polissacarideos de algas vém se destacando devido as suas
atividades bioldgicas e sua abundancia nos organismos marinhos. Os principais
polissacarideos conhecidos de algas marinhas séo carragenanas, agaranas e alginatos, mas
também sdo relatadas as galactanas hibridas, fucanas e laminarinas (PRAJAPATI et al.,
2014, RINAUDO, 2008; HAROUN-BOUHEDJA et al., 2000; ROCHA et al., 2004;
DEVILLE et al., 2007).
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Em linhas gerais, os polissacarideos extraidos de algas marinhas apresentam varias
atividades bioldgicas com potenciais beneficios para a saude, e aplicacfes bastante
diversificadas na area de alimentos, farmacéutica, biomédica e biotecnologica.

CARACTERISTICAS DAS ALGAS MARINHAS

As algas marinhas sdo organismos semelhantes as plantas e habitam diferentes ambientes,
desde que disponham de luz e umidade suficientes (VIDOTTI e ROLLEMBERG, 2004).
As algas comumente pertencem a quatro grupos diferentes determinados com base na cor,
sendo elas: algas azuis; algas vermelhas; algas verdes e algas pardas (KILINC et al., 2013).
As algas vermelhas (filo Rhodophyta), com cerca de 6000 espécies, sdo quase que
unicamente pluricelulares e marinhas (tipicas em mares quentes), vivem fixadas em um
substrato e sua principal caracteristica € a presenca do pigmento que confere a coloragédo
caracteristica destes organismos, a ficoeritrina (KILINC et al., 2013; VIDOTTI e
ROLLEMBERG, 2004).

As algas marrons ou algas pardas (filo Ochrophyta, classes: Phaeophyceae), com cerca de
1.750 espécies, sdo organismos pluricelulares predominantemente marinhos (tipicos em
mares frios), vivendo fixados em um substrato ou flutuando, formando imensas florestas
submersas (KILINC et al., 2013).

As algas verdes (filo Chlorophyta, classes: Bryopsidophyceae, Chlorophyceae,
Dasycladophyceae, Prasinophyceae e Ulvophyceae), com cerca de 1200 espécies, sdo
extremamente abundantes nos ambientes aquéticos, habitando aguas doces ou salgadas,
solos umidos ou troncos, e contém os pigmentos clorofilas a e b, carotenos e xantofilas
(KILINC et al., 2013; VIDOTTI e ROLLEMBERG, 2004).

Nas algas vermelhas, encontram-se as galactanas sulfatadas, que atualmente tem
despertado o interesse de varios pesquisadores; das algas marrons extraem-se as fucanas
(homofucanas) e os fucoidanos (heterofucanas); as algas verdes apresentam
polissacarideos sulfatados mais heterogéneos que séo ricos em galactose, manose, xilose,
arabinose, glicose e ou &cidos urdnicos (ROCHA et al., 2004). Os grupos de algas de
importancia para a extracdo de polissacarideos sdo mostrados na figura 1.

Figua 1. Grupos de algas de importancia para a extragéd de polissacarideos. A) Alga
marron, B) Alga vermelha, C) Alga verde. Fonte: Science Photo Library.

As macroalgas marinhas tem uma importancia tanto comercial quanto ecologica. Elas séo
cruciais por estarem na base das cadeias alimentares aquéaticas e serem responsaveis por
uma grande produgdo de oxigénio (KILINGC et al., 2013). Alga é um produto muito
versatil, amplamente utilizada como fertilizantes e adubos na agricultura, na alimentacdo
humana e animal, em uso medicinal e na exploracao de ficocoldides e compostos bioativos
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(VERKLEL, 1992; MABEAL e FLEURENCE, 1993; GLICKSMAN, 1987; HOLDT e
KRAAN, 2011).

PRINCIPAIS POLISSACARIDEOS EXTRAIDOS DE ALGAS MARINHAS

Carragenanas

A carragenana foi assim chamada porque foi primeiramente usada por habitantes de uma
cidade chamada Carragena, na Irlanda, onde os extratos de algas vermelhas ja eram usados
para alimentos e medicamentos h& alguns séculos (PRAJAPATI et al., 2014). Trata-se de
um polissacarideo sulfatado, de cadeia linear, anionico, extraido de certas algas vermelhas
da Familia Rhodophyceae (PEREIRA, 2013). A carragenana tem propriedades gelificante,
estabilizante e espessante, além de caracteristicas como biocompatibilidade,
biodegradabilidade, elevada capacidade de retencdo de agua e a resisténcia mecanica dos
seus géis (PRAJAPATI et al., 2014).

Sua presenca ja foi relatada em Chondrus cripus (WONG e CRAIGIE, 1978) e Gigartina
stellata (MATHIESO e TVETER, 1976), que sdo espécies de macroalgas comuns no
Atlantico Norte. Também foram relatadas em algas do género Eucheuma (SANTOS,
1989), Sarconema sp. (KUMAR, GODIYA e SIDDHANTA, 2012; CHIOVITTI et al.,
1998), Iridaea (MCCANDLESS, CRAIGIE e HANSEN, 1975; MATULEWICZ e
CEREZO, 1980) e nas espécies Hypnea musciformis (GREER et al., 1984; KNUTSEN et
al., 1995), Solieria chordalis (BONDU et al., 2010), Kappaphycus alvarezii (WEBBER,
CARVALHO e BARRETO, 2012). Dentre essas, Chondrus crispus, Gigartina stellata,
Iridaea spp., Euchema spp. e Kappaphycus spp. sdo as algas mais popularmente usadas
para a extracdo de carragenana com fins comerciais (PRAJAPATI et al., 2014; ROSA,
1972).

As carragenanas sdo compostas de unidades alternadas de galactose modificada, cuja
estrutura é uma cadeia linear de residuos p-D-galactose ligados através das posicdes 1 e 3
(unidade A) a residuos a-D-galactose ligadas através das posicdes 1 e 4 (unidade B)
arranjadas em unidades dispostas numa sequéncia alternada (AB)n (RINAUDO, 2008;
CUNHA, DE PAULA e FEITOSA, 2009). A unidade A pode transportar grupos de metil-
éter na posicao 6, grupos sulfatos hemi-éster nas posicoes 2, 4 ou 6; e algumas unidades A
podem transportar acido pirdvico. A unidade B pode transportar grupos metil na posicédo 2
ou grupo 4-O-metil-a-L-galactopiranosil na posi¢do 6 e/ou grupos sulfatos hemi-éster na
posicdo 2 ou 6, ou em ambas. A unidade B (a-D-galactose) pode ser total ou parcialmente
convertido em formas de 3,6-anidro por eliminagdo de sulfato a partir da posicdo 6
(RINAUDO, 2008).

Dependendo da quantidade e da posi¢do dos grupos SOs3, as carragenanas sdo classificadas
em A (lambda), « (kappa), 1 (iota), v (nu), p (mu), 0 (teta) e & (Ksi) (figura 2), todas
contendo cerca de 22-35% de grupos sulfato (PRAJAPATI et al., 2014). As k- e A-
carragenanas representam, respectivamente, cerca de 40 e 60% do extrato ndo fracionado
de algas vermelhas (ROSA, 1972) e constituem o foco comercial. Carragenanas
disponiveis comercialmente sdo extraidas de Eucheuma cottonii na forma k-carragenana e
de Eucheuma spp. na forma iota (Marcel Trading Corporation).

Revista Brasileira de Inovacdo Tecnolégica em Saude, On-Line, Desde 2010. 30



VASCONCELOS, ARAUJO, SANTANA (2015)

0,80 gOH &
¢ ?J—O "0,800H
fa) Lo 50, P 5o 5 =
" 3 i ) oM o 1 07
¢ nnyme Pt I 4 s 3 2
3
G4s Dés 45 DA
Mu-—carrageenan Kappa-carragesnan
0,50 OH
0.%/ 083, 0,50 ps .o
: Ca o SRa
erTyme 7
0,50 o 5G,
(=13 oasss G4s DA2S
Nu-carrageenan lota-carrageenan

Ok
Bt o S
o) ™ 2 05 SG,
G2s DA2S

G2s D2sss
Lambda-carrageenan Theta-carrageenan
Figura 2. Representacao das diferentes estruturas das unidades dimérica de
carragenanas comerciais e estruturas relacionadas. p-D-galactose ligados na posicédo 3
(unidade G) e a-D-galactose ligadas ligados na posi¢ao 4 (unidade D) ou 3,6-anidro-a-
D-galactose (unidade DA). Fonte: CAMPO et al., 2009.

As carragenanas comerciais tem se consolidado no mercado por empresas como Marcel
Trading Corporation e FMC Health and Nutrition, em formulagdes de alimentos, de
medicamentos e cosméticos. As principais marcas de carragenana relatada disponivel no
mercado sédo: Gelcarin®GP-812NF e Gelcarin®GP-911NF (k-carragenana), Gelcarin®GP-
379NF e SeaSpen®PF (1-carragenana), Viscarin®GP-109NF e Viscarin®GP-209NF (A-
carragenana). H4& um namero consideravel de patentes em carragenanas que podem ser
vistas na tabela 1.

Tabela 1. Algumas patentes em polissacarideos de algas.

POLISSAC N° DA TITULO DATA DE AUTORES
ARIDEO | PATENTE PUBLICACAO
Carragenana UsS Preparation of carrageenan |18 out. 1966 Gordon, A.L.,
3280102 |having improved  water Jones, JJ., e
dispersibility Pike, L.F.
UK Process of extracting | 23 set. 1975 Strong, C. H.
3907770 |carrageenan from seaweed G.
UsS Clear, elastic, water gels|08 jun. 1976 Comer, F. W &
3962482 |based on carrageenan Strong, C. H.G.
us Modified kappa-carrageenan |20 jun. 1978 Guiseley, K. B.
4096327
UK Composition and method for |22 dez. 1981 Moirano, A. L.
4307124 | preparing dessert gel e Mountainside,
N.J.
usS Modified  extractive  of |17 abr. 1984 Guiseley, K. B.
4443486 |Eucheuma cottonii seaweed
and composition containing
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same
us Stabilization of carrageenan- |03 jul. 1984 Scott, G. V.
4457908 | containing toothpaste
us Increasing  viscosity  of |02 out. 1984 Scott, G. V.
4474818 |carrageenan-containing
compositions with
microwave radiation
us Dentifrice packaging process |02 out. 1984 Scott, G. V.
4473988
us Aqueous gel comprising|26 mar. 1991 Brown, C. R,, e
5002934 |carrageenan Norton, I. T.
us Carrageenan product and a|26 mar. 1996 Larsen, P. F.
5502179 |method of producing same
us Process for making | 13 fev. 2001 Ballard, A. D.
6187293 |toothpaste using low levels
of carrageenan
us Semi-refined carrageenan | 14 maio 2002  |Bixler, H. J., e
6387354 | dentifrice binder Sanchez-
Zaballero, G.
us Gel products with [ 01 out. 2002 Roy, S., e
6458405 |carrageenan Ryan, A. L.
us Production of carrageenan |12 nov. 2002 Tsai, A. G, et
6479649 |and carrageenan products al.
us Method of preparing food |16 dez. 2003 Roy, S., e
6663910 |products with carrageenan Ryan, A. L.
us Semi-refined carrageenan 28 mar. 2006 Tsai, A. G, et
7018635 al.
Indian | A toothpaste composition 14 mar. 2008 Randive, V. B,
patent e Gadkari, V.
215567 K.
EP Process for treatment of|05 maio 2010 |Trudso, J. E.
2181115 |kappa carrageenan
EP Carrageenan 05 maio 2010 | Trudso, J. E.
2181116
EP Kappa carrageenan 12 maio 2010 | Trudso, J. E.
2183264
UK Homogeneous, 19 out. 2010 Sewell, C. J,
7816341 |thermoreversible gel Riley, P. J., e
containing reduced viscosity Blakemore, W.
carrageenan and products R.
made therefrom
Agar us Process for producing agar- |25 out. 1988 Lebbar,
4780534 |agar from an algae extraction R., Delmas, M.,
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juice e Gaset, A.
us Process for the production |26 ago. 1975 Shuiji,
3901873 | of agar from a redalga D., Tomiji, S., e
Shigenobu, T.
EP Production process of quick|12 mar. 1997 Lebbar,
0598141  |soluble agar T., Lebbar,
R., e Riad, A.
us Method for cross-linking |14 jan. 1975 Juhani, H. E., e
3860573  |agarose or agar Maija, T. A.
us Preparation of esters of agar |13 ago. 1940 Emerson, J.,e
2211338 Malm Carl J
us Denture adhesive consisting |12 nov. 1968 Beachner, C. E.
3410704 | of pectin andagar
us Agar-agar biscuit and [ 17 out. 1916 Keyser, T. S.
1201742 method of making the same.
us Clear adhesive applicator [ 30 dez. 1975 Columbus, P.
3929694 |crayon comprisingagar and S.
polyacrylamide
us Method of detecting or|17 dez. 1968 Streitfeld, M.
3416998 classifying microorganisms M.
using agar reagent sheets
us Agar gel topical dressing 22 set. 1981 Pellico, M. A.
4291025
us Multiwell agar gel punch 04 jan. 1972 Walter Farris,
3631575 W.
us Agar-base gelling products |04 out. 1977 Kragen, H.
4052264
CN Seed treating agente 14 nov. 2012 Xiegiong, Z.
102771514
us Purified agar silver  halide | 04 fev. 1969 Bornemisza, E.
3425832 photographic processing web S.
WO Filme polimérico de agar|08 ago. 2013 Yara, R., etal.
201311308 |hidrossoluvel e seu processo
6 de obtengéo
us Manufacture of and uses for |27 nov. 2001 Miller, 1. J.
6322814 low molecular weight agars
and agaroids
us Cereal preparation 07 dez. 1915 Rullman, W. A.
1163175
usS Agar medium for the growth | 17 jun. 2003 Heifets, L., e
6579694 | of Mycobacterium Sanchez, T.
tuberculosis
us Extraction and preparation |20 abr. 1948 Joseph, F. B., e
Philip, S. P.
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2439964  |of agar
WO Semi-solidified nutriente 29 ago. 2013 Tani, Y. e
201312506 Nakashima, H.
4
CN Electrolytic capacitor | 19 jun. 2013 Xiaome, L.
203013535 |isolation componente
EP Soft agar capsules 03 out. 1990 Goto, H.,
0389700 e Kondo, T.
EP Natural multiphase | 04 set. 2013 Skwarek, M.., e
2633848 | cosmetics Skwarek, M.
Alginato WO Biocomposito, usos | 19 jan. 2012 Ledo, M. H. M.
201200669 |relacionados, processo para a R., Souza, C.
8 producdo do mesmo, e A. S., e Rossi,
método de liberacdo A-M.
controlada de substancia
antimicrobiana
WO Composicdo  biopolimérica |21 jun. 2012 Lisboa, A. C.
201207914 |para o encapsulamento de V.C,etal.
2 células, método de producéo
de uma composicao
biopolimérica para 0
encapsulamento de ceélulas,
método para promover a
citoprotecdo de células e uso
de uma composicao
biopolimérica para 0
encapsulamento de células
WO Uso de alginatos en|20 jun. 2013 Duzgln, N. E.,
201308796 |velocimetria por iméagenes de e Pefia, A. V.
6 particulas y procedimiento
para medir la velocidad de
un fluido
WO Microparticulas de alginato | 31 dez. 2008 Arroyo, G. O.,
200900095 [ modificado con rgd como Mufioz, J. L. P.,
5 sistema de liberacion de e Martin, R. M.
farmacos H.
WO Biocatalizador inmovilizado | 16 set. 2010 Fernandez-
201010315 [basado en alginato para la Arrojo, L., et
0 biotransformacion de al.
carbohidratos
WO Use of microparticles for|22 maio 2009 |Hernandez, M.
200906311 |vaccines and the release of R. M., lgartua,
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08 e Nakamizo,M.

A literatura tem descrito diversas propriedades biologicas atribuidas as carragenanas, tais
como atividade anticoagulante e antitrombdtica, antiviral, anti-tumor, imunomodulatoria,
antioxidante e anti-hiperlipémica (BUCK et al., 2006; CAMPO et al., 2009; HAUJIN,
XIAOLU e HUASHI, 2003; PRAJAPATI et al., 2014; ROSA, 1972; WIJESEKARA,
PANGESTUTI e KIM, 2011; ZHOU et al., 2004).

As carragenanas sdo conhecidas pelas suas propriedades gelificantes, estabilizantes e
emulsificantes, representando uma matéria-prima com qualidades variadas adequadas para
uso em industrias alimenticias, cosméticas e farmacéuticas. Apesar desse polissacarideo
ndo ter valor nutricional e nem serem digeridos ou absorvidos pelo sistema digestivo
humano, tem sido amplamente utilizado na industria de alimentos (PRAJAPATI et al.,
2014; ROSA, 1972). Sao usados como aditivos em uma série de alimentos processados
(McHUGH, 2003), dentre os quais:

e Produtos lacteos como queijo, sorvetes, chocolates a base de leite, leite UHT
esterilizado, cremes, iogurtes;

¢ Alimentos a base de agua como geleias ou gelatinas, cervejas (usadas na clarificacao);

e Produtos de carne como presuntos, salcichas, hambdrguer, pedacos de frango ou peru
pré-cozidos (melhorando a textura e maciez por reter dgua);

e Pode ser usado como substitutos de gordura em produtos carneos com baixo teor de
gordura, melhorando a maciez, suculéncia e sabor;

¢ Alimento enlatados para animais, pois a carne utilizada nesses alimentos é geralmente
cortes de residuos de abatedouro, que é cortada em pedacos menores, misturado com
agua, sabores, farinha de algas marinhas (k- carragenana) e goma de alfarroba, enlatada
e cozida.

Outros produtos que podem ser usados carragenana sdo gel ambientador para melhorar o
odor e em creme dental - com funcdo espessante (McHUGH, 2003). Em sistemas de
biocatalisadores imobilizados também sdo usadas carragenanas. Nesta aplicagdo, a «-
carragenana é aplicada como meio para imobilizar enzimas ou células inteiras (McHUGH,
2003). Esses biocatalisadores imobilizados propiciam o uso de enzimas ou células por
periodos prolongados através de processos continuos ou semi-continuos, industriais e
biotecnologicos, sendo aplicados na producdo de biosensores, producdo de xarope de
milho rico em frutose, producdo continua de L-aminoacidos com a enzima aminoacilase,
producdo de &cido 6-amino-penicilanico a partir de penicilina G ou V, acrilamida a partir
de acrilonitrila, dentre outras (CARVALHO, CANILHA e SILVA, 2006).

Na industria farmacéuticas, a carragenana € utilizada como excipientes de comprimidos
(CAMPO et al., 2009), na producdo de antibioticos tetraciclinas e clorotetraciclinas, na
producéo de antibioticos semi-sintéticos como os beta-lactdmicos, e producédo de acido D-
aspartico (PRAJAPATI et al., 2014).

Em medicina experimental, carragenana € frequentemente utilizada para induzir
inflamacéo em testes de agentes anti-inflamatdrios. O modelo de edema em pata de rato
induzido por carragenana é um dos mais adotados para determinar a atividade anti-
inflamatdria. Constitui um modelo animal simples e de rotina para avaliacdo da dor no
local da inflamag&o, sem qualquer dano ou prejuizo para a pata inflamada, com a vantagem
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ainda de produzir resposta a doses abaixo do nivel toxico (PRAJAPATI et al., 2014;
ROSA, 1972).

Algumas importantes aplicagdes biomédicas e farmacéuticas tém sido descritas na area de
entrega de drogas. Li et al., (2014), em uma revisdo sobre carragenanas e suas aplicacdes
em entrega de drogas, verificou que este polissacarideo ndo é utilizado apenas para a
entrega de drogas pequenas e proteinas, mas também para a regeneracdo de tecidos com
distribuicdo de biomacromoléculas terapéuticas e células.

Atualmente, a carragenana € utilizada principalmente como matriz de polimero na forma
de comprimidos de liberacdo prolongada por via oral, como um auxiliar de extruséo para a
producdo de pellets e como wum carreador/estabilizador em sistemas de
micro/nanoparticulas (LI et al., 2014).

E importante ressaltar que apesar de suas propriedades bioldgicas, tais como atividade anti-
tumoral, efeitos imunomoduladores, anticoagulante e respostas inflamatorias serem
reconhecidas, sdo necessarias maiores avaliacBes da seguranca de carragenanas em
algumas aplicacdes.

Agaranas

As agaranas, ou simplesmente agar, sdo polissacarideos lineares estruturalmente
semelhantes as carragenanas, diferindo na estereoquimica na unidade B por possuir um
residuo de o-L-galactose (figura 3), que também pode estar na forma de 3,6-anidro
(CUNHA, DE PAULA e FEITOSA, 2009; FERREIRA, 2011). No entanto, nas agaranas
ocorrem variagcdes dessa estrutura basica através de certo grau de substituicdes tanto na
unidade A quanto na B, com grupos sulfato, ésteres, metil ésteres, acetal de &cido piravico,
4-O-metil-L-galactose e/ou D-xilose e diferentes percentagens de 3,6-anidrogalactose
(USOV, 2011).

Figura 3. Estrutura basica da unidade dimérica de repeticao das agaranas. Fonte:
FERREIRA, 2011.

As agaranas sdo extraidas de um grande ndmero de algas vermelhas da classe
Rhodophyceae, principalmente no género Laurencia, Gracilaria e Gelidium. Sua presenca
ja foi relatada em espécies como Laurencia flexilis, L. pinatifida, L. papillosa, L. crcuciata,
L. pedicularioides, L. majuscula, L. nipponica, L. filiformis, L. obtusa, L. aldingensis,
Gracilaria gracilis, G. lemaneiformis, G. vermiculophylla, Gelidium purpurascens,
Gelidium pacificum e ainda em Palisada flagellifera, Polysiphonia nigrescens,
Gymnogongrus torulosus e Grateloupia filicina (AKATSUKA e IWAMOTO, 1979;
BOWKER e TURVEY, 1968; CANELON et al., 2014; ESTEVEZ, CIANCIA e CEREZO,
2001; FERREIRA, 2011; FERREIRA et al., 2012; LI et al., 2008; PRADO, CIANCIA e
MATULEWICZ, 2008; RODRIGUEZ et al., 2009; SIDDHANTA et al., 2002; USOV e
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ELASHVILI, 1991; VILLANUEVA et al., 2010a; VILLANUEVA et al., 2010b; YU et al.,
2012; WHYTE e ENGLAR, 1981).

As agaranas consistem em uma mistura de uma fracdo neutra completamente ciclica
chamada de agarose e uma fracdo anidnica que correspondem as agaropectinas (LI et al.,
2008; MUTHUSWAMY et al, 2007). A agarose é industrialmente obtida principalmente a
partir de algas marinhas das ordens Gracilariales e Gelidiales (CANELON et al., 2014).
Agaropectina tem a mesma estrutura que a agarose, mas contém muitos grupos aniénicos,
tais como sulfato, piruvato e glicuronato (RINAUDO, 2008).

O 4gar, desde muito tempo, é conhecido por suas propriedades gelificantes. E soltvel em
agua quente, mas insoltvel em &gua fria, por isso sua extracdo € realizada a partir de algas
marinhas cozidas (RINAUDO, 2008). Entretanto, algumas aplicacdes do &gar tem
modificado essa caracteristica. Foi desenvolvido um filme polimérico produzido a base de
agar, totalmente hidrossoltvel, a quente ou a frio, que pode ser usado como suporte para a
incorporacdo de alimentos naturais, artificiais e/ou funcionais ou ainda na industria
farmacéutica, para veiculacdo de principios ativos (UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUCO, 2013). Para tanto, o agar foi modificado por reacdo a quente em meio
acido, o que incrementou a capacidade de dissolu¢do do 4gar em meio aquoso.

As aplicacBes de agarose e agar descritos na literatura sdo principalmente na area
farmacéutica, alimenticia e biotecnoldgica. Sdo utilizadas em meios de separacdo e
purificacdo como eletroforese em gel, cromatografia de granulos de gel, cromatografia de
exclusdo de tamanho, em produtos de quimica fina, hormonios, enzimas, vacinas,
suspensdo para radiografar o trato gastrointestinal, dispositivos de liberacdo continua,
producdo de moldes utilizados em odontologia, criminologia, substituto de gelatina e
refeicdo vegetariana (RINAUDO, 2008).

A agarose é também amplamente empregada em microbiologia, sendo utilizada como meio
de cultura para os microrganismos (bactérias e fungos) e para aplicacGes biotecnoldgicas
(RINAUDO, 2008).

As possibilidades de aplicacBes do agar na industria alimenticia e farmacéutica sdo
reconhecidas ha muito tempo. Ja foram utilizados agar em formulacGes de um cereal
nutritivo e facilmente digerido (WALTER AMES RULLMAN, 1915); em cosméticos
naturais de duas fases, sob a forma de gel com emulsdo rica em varios componentes
naturais suspensos dentro, destinados especialmente para o tratamento da pele e do cabelo
(PULANNA SP. Z0.0, 2013); e em capsula macia e globular preparada a base de agar,
que podem ser aplicadas a produtos farmacéuticos, quimicos, cosméticos, alimentos (FUJI
CAPSULE KABUSHIKI KAISHA, 1990). Uma importante  aplicacdo
médica/farmacéutica do &gar consiste no desenvolvimento de um curativo topico
formulado com &gar para o revestimento de uma area de queimadura ou outro local da
deficiéncia de pele (PELLICO,1981). Uma visdo geral de patentes desse polissacarideo
consta na tabela 1.

Alginato
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Acido alginico ou alginatos de algas sdo polissacarideos anidnicos, lineares, composto por
residuos de acido B-D-manurénico e acido a-L-gulurdnico ligados em (1-4), arranjados
como uma série de estruturas em bloco (GACESA, 1988). Estes podem ser
homopoliméricas [poli (B-D-manuronato) e poli (a-L-guluronato)] (figura 4) ou
heteropolimérica, aproximando-se de uma sequéncia alternada (GACESA, 1988). Sua
estrutura é comumente representada pelo modelo casca de ovo.

Figura 4. Estrutura e conformacéo das cadeias de poli (B-D-manuronato) (A) e poli
(a-L-guluronato) (B). Fonte: GACESA, 1988.

Uma importante propriedade do alginato é a capacidade de formar géis na presenca de
certos cations divalentes (ou multivalentes), em particular de Ca®*, devido & sua estrutura
em blocos polianiénicos (GACESA, 1988).

As propriedades fisicas do gel dependerdo da proporcao de acidos urénicos nas cadeias de
polissacarideos, de modo que alginatos ricos em de L-guluronato formam géis fortes, mas
os ricos em D-manuronatos sdo mais fracos, porém com a vantagem de serem mais
flexiveis (GACESA, 1988). Essa variacdo pode ser entendida segundo o modo como 0s
cations se ligam as varias estruturas em blocos. Todas as estruturas em bloco formam
ligacGes ibnicas intermoleculares com cations di ou multivalentes, porém as regides de
poliguluronato também sdo capazes de quelar os ions de metais devido ao arranjo espacial
dos atomos do anel de oxigénio e hidroxila e, assim, formar um tipo muito mais forte de
interacdo (DAVIS, VOLESKY e MUCCI, 2003; GACESA, 1988).

Os alginatos sdo extraidos das algas marrons, em particular das espécies Sargassum
fluitans, sendo também relatado em Sargassum longifolium, Sargassum wightii e
Sargassum tenerium, Sargassum vulgare, Ascophyllum nodosum, Fucus vesiculosus e
Laminaria japbnica (DAVIS, VOLESKY e MUCCI, 2003; FOUREST e VOLESKY,
1997, SOUSA et al., 2007). O alginato esta presente na parede celular dessas algas pardas,
contribuindo para a resisténcia da parede celular, mas também conferindo flexibilidade
(DAVIS, VOLESKY e MUCCI, 2003).

Davis, Volesky e Mucci (2003), revisando a bioquimica de biossorcdo de metais pesados
por algas marrons, relata que a biomassa dessas algas representam uma classe
especialmente eficiente e resiliente de biosorventes em relacdo a outros tipos de biomassa e
0 polissacarideo alginato é o principal responsavel para a capacidade de troca idnica
natural de algas marrons. A propriedade de biossor¢cdo, bem como o entendimento de seu
mecanismo, tem chamado atenc¢éo pela capacidade de aplicacdo da biomassa de algas para
sequestrar metais pesado de efluentes industriais ou para recuperar metais preciosos a
partir de solucdes de processamento.
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Tem sido efetivamente reconhecidas a aplicaces dos alginatos nos dominios alimenticios,
com uso em sorvetes, misturas para bolos, produtos lacteos, bebidas como cervejas e
sucos; na induastria téxtil, tintas utilizadas nos processos de impressdo sdo aperfeicoadas
com o0 uso do alginato, favorecendo a aderéncia e a deposicdo das mesmas sobre o0s
tecidos; ainda na industria de alimentos, os alginatos podem ser utilizados em filmes
bioativos para cobertura de alimentos e na preparacdo de alimentos reestruturados onde
pode ser utilizado em polpas de frutas, de vegetais e em carnes (FOOD INGREDIENTS
BRASIL, 2013). Esse polissacarideo foi aplicado em uma preparagdo de produtos
alimentares gelificados a partir de polpa de fruta, consistindo de pérolas de gel texturizadas
com um estado liquido interno (FERRER, 2009).

Entretanto, sdo nas areas farmacéutica e biotecnoldgica que o uso de alginato tem se
destacado atualmente, sobretudo como excipientes em sistemas de liberacdo de farmaco e
sistemas imunogénicos (formulacGes de vacinas), curativos inteligentes que absorvem
exsudatos, dente outras. Em sistemas de biocatalisadores imobilizados onde sdo usadas
carragenanas, também sdo aplicaveis os alginatos (McHUGH, 2003). Vérias patentes em
alginato sdo mostradas na tabela 1.

Vale ressaltar que os alginatos apresentam consideravel atividade anti-tumoral em
experimento animal. Sousa et al. (2007), investigando a atividade antitumoral in vivo de
dois alginatos (SVHV e SVLV) com viscosidade diferentes, extraido de algas marrom
Sargassum vulgare C. Agardh contra células de sarcomas 180 (Tumor de Crocker)
transplantadas em camundongos, verificou que ambos os alginatos inibiram o crescimento
de sarcoma 180 e que essa atividade antitumoral pode estar relacionada com propriedades
imunomodulatorias.

Fucanas

Fucoidanos (heterofucanas) ou fucanas (homofucanas) sdo conceituadas na literatura como
uma classe de polissacarideos sulfatados, negativamente carregados, hidrossolaveis,
encontrados na matriz extracelular de algas marrons, estruturados com L-fucose (figura 5),
mas que frequentemente pode apresentar em sua estrutura outros agucares, a saber, D-
xilose, D-galactose e acido D-glucurénico (CUMASHI et al., 2007; DUARTE et al., 2001;
KIM, RIOUX e TURGEON, 2014).

OH
OH

H3C O

OH
OH

Figura 5. Estrutura da L-fucose. Fonte: Toronto Research Chemicals.

Sua presenca ja foi relatada em varias espécies de algas marrons, dentre as quais Fucus
evanescens, Ascophyllum nodosum, Chorda filum, Laminaria saccharina, Laminaria
digitata, Fucus serratus, Fucus distichus, Fucus spiralis, Cladosiphon okamuranus e
Ascophyllum nodosum, Sargassum stenophyllum, Fucus vesiculosus, Adenocystis
utricularis (BILAN et al., 2002; BLONDIN et al., 1996; CHIZHOV et al., 1999;
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CUMASHI et al.,, 2007; DUARTE et al., 2001; KIM, RIOUX e TURGEON, 2014;
PONCE et al., 2003).

Esses polissacarideos exibem atividades bioldgicas diversas, dentre as quais anti-
inflamatdria, anticoagulante, antiangiogénica e antitumoral (CUMASHI et al., 2007),
antiviral (PONCE et al., 2003), anti-complemento ou imunomodulatéria (BLONDIN et al.,
1996) e capacidade de inibicdo de a-amilase e a-glicosidase (KIM, RIOUX e TURGEON,
2014). A atividade inibitoria das enzimas a-amilase e a-glicosidase, as quais degradam o
amido da dieta em glicose, pode representar um método para controlar os niveis de agucar
no sangue, com potenciais beneficios para o controle da diabetes tipo 2.

Os fucoidanos tem aplicagdes descritas nas areas de alimentos, farmacéutica e cosmética
(ver patentes na tabela 1). As pesquisas voltadas a desvendar suas atividades biologicas
tém gerado aplicagbes importantes como a producdo de medicamentos para tratamento
clinico da cardiomiopatia diabética (UNIV CAPITAL MEDICAL SCIENCES, 2013a), da
retinopatia diabética (UNIV CAPITAL MEDICAL SCIENCES, 2013b), ou para estimular
e ativar a osteogénese (PUKYONG NATIONAL UNIVERSITY INDUSTRY-
ACADEMIC COOPERATION FOUNDATION, 2011). Além disso, 0 uso em sistemas de
veiculacdo de farmaco também é efetivo (SEZER, 2006).

Sdo conhecidas ainda a utilizacdo em suplementos alimentares/suplemento dietético na
forma de bebidas, comprimidos, cépsulas, p6s, e outros semelhantes (SAKURA
PROPERTIES, LLC., 2010) ou em gel de fucoidano utilizado como um sistema de
libertacdo de suplementos nutricionais, tais como vitaminas, dissolvidas ou suspensas
(KEARL M., KEARL T., 2006).

POLISSACARIDEOS SULFATADOS: PROPRIEDADES E APLICACOES

Polissacarideos sulfatados (PS) sdo descritos como macromoléculas bioativas onde alguns
dos grupos hidroxila dos residuos de acUcar sdo substituidos por grupamentos sulfato
(PEREZ-RECALDE et al., 2014). Os PS s&o macromoléculas que podem ser encontradas
nos mais diversos organismos presentes na natureza, como nos tecidos animais,
invertebrados e vegetais (BEZERRA NETO et al., 2008). As algas marinhas sdo a fonte
mais importante de PS ndo animais (COSTA et al., 2010). O estudo dessas
macromoléculas se justifica devido ao fato de possuirem varias atividades bioldgicas
importantes, como anticoagulante, antitrombotica, imunoestimulante, dentre outras (Tabela
2), que despertam interesse em varios ramos da ciéncia medica e biotecnologia de
organismos aquaticos (RODIGUES et al., 2009).

Provavelmente a bioatividade anticoagulante esta entre as propriedades mais estudadas dos
PS marinhos (RODIGUES et al., 2009) e foi relatada pela primeira vez para fucoidanos
isolados de F. vesiculosus por Springer e colegas que detectaram a inibi¢do da formacéo de
coagulo de fibrina e atividade antitrombina (BERNARDI e SPRINGER, 1962; SPRINGER
et al.; 1957). Desde entdo, os estudos sobre fucanas de varias algas revelaram atividades
anticoagulantes e antitromboticos e séo discutidos em varios comentarios recentes (JIAO et
al., 2011; KUSAYKIN et al., 2008; LI et al., 2008; POMIN et al., 2008).

O estudo dessas macromoléculas é relacionado com a procura de novos farmacos que
posam ser utilizados no tratamento e prevengdo de trombose venosa profunda em pds-
cirurgias e pos-parto, em pacientes com estado de hipercoagulopatia, ou sujeito a trombose
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causada por diferentes etiologias (ROCHA et al., 2004), e na substituicdo do uso da
heparina, um PS mundialmente utilizado como agente anticoagulante e antitrombotico na
prevencdo e tratamento de trombose venosa, mais que pode causar significativos efeitos
colaterais (BEZERRA NETO et al., 2008).

Tabela 2: Atividades bioldgicas de polissacarideos sulfatados de algas marinhas.

ATIVIDADE FONTE REFERENCIAS
Nemacystus decipieus’; Undaria
pinnatifida®; Halymenia pseudofloresia®; | Kitamura et al., 1992*;

Codium. isthmocladum®*; Caulerpa. Kim et al., 2010%
Anticoagulante sertularioides®; Caulerpa. prolifera®; Rodrigues et al., 2009°;

Caulerpa. cupressoides’; Dictyota. Costa et al.,

mertensis® ; Dictyopteris. delicatula’; 2010*°6:78.9.10

Dictyota. cervicornis'®.

Dictyota. cervicornis; Dictyopteris.
delicatula; Dictyota. menstruallis;
Dictyota. mertensis; Sargassum.
filipendula; Spatoglossum. schroederi;
Gracilaria. caudata’; Caulerpa.
cupressoides; Caulerpa. prolifera;
Caulerpa. sertularioides; Codium.
isthmocladum.

Antioxidante Costa et al., 2010.

Imunoestimulante Furcellaria lumbricalis®; Solieria Yang et al., 2011";
chordalis?. Bondu et al., 2010°.
Antivenenosa Botryocladia occidentalis. Toyama et al., 2010.

Pelvetia canaliculata®; Klarzynski et al.,

Antiviral & beriali lane 2003%; Hemmingson et
Undaria pinnatifida“. al. 20062
Antitumoral Chondrus ocellatus. Mou et al., 2003.
Colliec-Jouault et al.,
Antitrombaética Ascophyllum nodosum®; Ecklonia cava®. |2003'; Athukorala et
al., 2006°.
Angiogenese Ascophyllum nodosum. Matou et al., 2002.
Cardioprotecao Cladosiphon okamuranus TOKIDA. Thomes et al., 2010.
ggg':reif:zo da mucosa Cladosiphon okamuranus TOKIDA. Thomes et al., 2010.
Neuroprotecdo Laminaria japonica. Luo et al., 2010.

Com a constatacdo da propriedade anticoagulante presente nos PS, esse tema tornou-se
alvo de estudo com as mais diversas espécies de algas, e com utilizagdo de variadas
técnicas de extracdo. Estudos com PS de algas tém demonstrado que suas estruturas variam
de espécies para espécies e, as vezes, em diferentes partes da mesma planta (ALVES,
2000; DIETRICH et al., 1995; HAROUN-BOUHEDJA et al., 2000). A complexidade na
estrutura desses compostos € devido as muitas possibilidades de ligacdes entre os
monossacarideos e a distribuicdo de grupamentos sulfato.

Costa et al. (2010) realizaram um estudo com PS de 11 espécies de algas marinhas
tropicais (uma espécie comestivel de Rhodophyta, seis espécies de Phaeophyta e quatro
especies de Chlorophyta) coletadas no litoral da cidade de Natal-RN, e avaliaram suas
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atividades anticoagulante, antioxidante e antiproliferativa in vitro. Nos testes para avaliar a
atividade anticoagulante, o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA), que avalia a
via intrinseca da coagulacdo, sete algas apresentaram atividade anticoagulante. No tempo
de protrombina de (PT), que avalia a via extrinseca da coagulacdo, a apenas Caulerpa
cupresoides mostrou atividade anticoagulante. Todas as espécies coletadas apresentaram
atividades antioxidantes. A eficacia antiproliferativa foi positivamente correlacionada com
0 teor de sulfato.

A avaliagdo dos resultados encontrados por Costa et al. (2010), demonstram a importancia
do estudo e pesquisa dos PS de algas marinhas, e que pesquisas nessa vertente ainda
podem ser muito exploradas.

Com objetivo de avaliar algumas caracteristicas dos PS isolados da alga Halymenia
pseudofloresia e o seu potencial anticoagulante Rodrigues et al. (2009) realizaram um
trabalho utilizando trés extracdes sucessivas de PS de H. pseudofloresia onde observou-se
que os rendimentos sofreram decréscimos marcantes no decorrer das extragdes. As
extracOes foram realizadas por metodologias distintas, tais como enzimaticos, acidos e
aquosos (ATHUKORALA et al., 2007; BEZERRA-NETO, 2005; FARIAS et at., 2000;
PERCIVAL e McDOWELL, 1967; ZHANG et al., 2008). As variacdes de rendimento
podem ser justificadas pelo uso de diferentes metodologias.

A espécie apresentou fracdes com atividade anticoagulante, onde as extrag@es consecutivas
resultaram em alteracfes dos valores de TTPA. Foi observado um aumento nos valores de
TTPA, de maneira que a maioria das fracdes de H. pseudofloresia superou o rendimento do
padrdo de heparina utilizado. Quando ocorre um prolongamento significativo no TTPA
sugere-se uma inibicdo da via intrinseca e/ou comum da cascata de coagulacdo
(ATHUKORALA et al., 2007; ZHANG et al., 2008).

Os resultados do estudo em questdo sugerem que é possivel obter PS com diferentes
atividades anticoagulantes utilizando extragcdes consecutivas do mesmo material. No
entanto, as extracdes sucessivas podem modificar acentuadamente a atividade
anticoagulante, possivelmente em razdo da mudanca da conformagdo estrutural dessas
macromoléculas.

O MERCADO DE POLISSACARIDEOS DE ALGAS NO BRASIL

Cunha, de Paula e Feitosa (2009), em uma revisao sobre polissacarideos da biodiversidade
brasileira, fez um levantamento sobre importagdo e a exportagcdo da varios polissacarideos
do periodo de 2003 a 2007 e observou que 0s produtos mais importados é celulose, um
polissacarideo de plantas, e seus derivados; a carragenana também esta destaque, porém a
importagdo de agar € pequena, 0 que pode ser atribuidos aos altos precos dos
polissacarideos e algas. Similarmente, a exportacdo de polissacarideo de alga foi irrisoria,
tendo apenas alguma exportacdo de acido alginico e carragenana registrada. Entretanto,
para uma visdo mais solida desse panorama econdmico do mercado das algas no Brasil
atualmente € necessario uma avaliacdo de dados mais recentes.

Os principais produtores de algas marinhas s@o os chineses e japoneses. Os Estados Unidos
e a Noruega vém em seguida. No Brasil, a exploragdo em maior escala com fins comerciais
se resume a coleta de algas vermelhas (Gracilaria e Hypnea) no litoral do nordeste,
sobretudo entre os estados do Ceard e da Paraiba (VIDOTTI e ROLLEMBERG, 2004).
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CONSIDERACOES FINAIS

H& uma grande multiplicidade de espécies de algas com aplicacdes diversificadas em
varios paises no mundo, na industria alimenticia e farmacéutica, cosmetica, agricultura.
Entretanto, vé-se que € preciso tornar mais robusto e significativo os recursos cientificos,
tecnoldgicos e financeiros, bem como atenuar a distancia entre pesquisas em
polissacarideos de algas e producéo e explora¢do no mercado.
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