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RESUMO

O ambiente marinho tem-se revelado uma fonte rica de compostos estruturalmente
complexos, diversos e valiosos. Entre eles, as algas marinhas séo associadas de forma
mais préxima a mais valias na area da terapéutica, alimentacdo e industria, sendo ainda
fontes fortemente inexploradas de metabdlitos Unicos com propriedades benéficas para a
salde humana. O seu potencial antioxidante, anti-inflamatorio, anti-amiloidogénico,
reforca cada vez mais, com base em Vvarios estudos, 0 seu estatuto como compostos de
grande potencial neuro-protetor, atuando na protegdo contra o stress oxidativo,
neuroinflamacao, disfuncdo mitocondrial, relacionados com a fisiopatologia das doencas
neurodegenerativas. Até a data as doencas neurodegenerativas, como a doenca de
Alzheimer e a doenca de Parkinson, ndo tem cura. Sendo assim, a identificacdo de
compostos naturais com agdo preventiva da neurodegeneracdo, tem cada vez mais

interesse cientifico.

Até a data, poucos compostos de macroalgas marinhas foram estudados no ambito de
ensaios clinicos. Contudo, a recente aprovacdo na China, pela National Medical Products
Administration, de um oligossacarido de alga marinha, o oligomanato de sodio, para o
tratamento da doenca de Alzheimer, veio iluminar o caminho da descoberta de
medicamentos com potencial no tratamento de doencas neurodegenerativas com base em

algas marinhas.

Nesta Dissertagdo vao ser revistos os mecanismos de neurodegeneracao caracteristicos
de doengas como a doenca de Parkinson e a doenca de Alzheimer e feita uma revisédo da
literatura sobre os compostos bioativos de macroalgas marinhas que exibem efeitos
neuro-protetores, bem como a sua aplicacdo no tratamento e/ou prevencao de doencas

neurodegenerativas e respetivos potenciais mecanismos terapéuticos.
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ABSTRACT

The marine environment has proven to be a rich source of structurally complex, diverse,
and valuable compounds. Among them, marine algae are closely associated with benefits
in the fields of therapy, nutrition, and industry, and they remain largely unexplored
sources of unique metabolites with beneficial properties for human health. Their potential
as antioxidants, anti-inflammatory agents, and anti-amyloidogenic compounds continues
to strengthen their status as having significant neuroprotective potential. They act in
protecting against oxidative stress, neuroinflammation, and mitochondrial dysfunction,
all of which are related to the pathophysiology of neurodegenerative diseases. To date,
neurodegenerative diseases such as Alzheimer's disease and Parkinson's disease have no
cure. Therefore, studies on the identification of natural compounds with preventive action

against neurodegeneration have gained increasing scientific interest.

Few marine macroalgae compounds have undergone clinical trials. However, the recent
approval in China by the National Medical Products Administration of a marine algae-
derived oligosaccharide, sodium oligomannate, for the treatment of Alzheimer's disease,
has illuminated the path of discovering potential drugs for the treatment of

neurodegenerative diseases based on marine algae.

This dissertation will review the characteristic mechanisms of neurodegeneration in
diseases such as Parkinson's disease and Alzheimer's disease and provide a literature
review of bioactive compounds from marine macroalgae that exhibit neuroprotective
effects, as well as their application in the treatment and/or prevention of

neurodegenerative diseases and their respective potential therapeutic mechanisms.
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l. INTRODUCAO

As doencas neurodegenerativas, projetadas como a segunda maior causa de morte entre
a populacdo idosa em 2040, sdo um conjunto de fendbmenos patoldgicos associados a
degeneracdo neuronal e disfuncdo microvascular no cérebro (Zlokovic, 2011). De acordo
com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), existem cerca de 50 milhdes de pessoas
com deméncia, nimero que pode triplicar j& em 2050, subindo para 150 milhGes. O
aumento da esperanca média de vida, em combinagdo com um estilo de vida ndo-saudavel
esta diretamente relacionado com novos problemas de satde, acompanhado pelo aumento
da incidéncia de doencas neurodegenerativas, como a doenca de Parkinson, a doenca de
Alzheimer e deméncia frontotemporal (Armstrong, 2020). Em Portugal, estima-se que no
ano de 2050, um terco da populacéo tenha idade superior a 65 anos, idade em que comeca
a ser mais comum este tipo de condi¢do manifestar-se. Além da idade, fatores de risco
como consumo de alcool, tabaco, dieta ndo-equilibrada, polui¢cdo ambiental e condicdes
de risco como diabetes e obesidade, contribuem para uma maior incidéncia no

desenvolvimento de doengas neurodegenerativas (Armstrong, 2020).

Tem sido reportado em inimeros estudos a forte relacdo entre uma nutricdo
desequilibrada e o aparecimento de doencas neurodegenerativas. Assim, nos ultimos
anos, a sensibilizacdo para comportamentos preventivos atraves do exercicio fisico e
mental, e através de uma alimentacdo equilibrada tem aumentado, bem como a procura
por novos compostos para o tratamento ou prevencao de doengas neurodegenerativas, que
tem crescido exponencialmente. Esta procura conduziu ao aparecimento de cada vez mais

estudos de espécies marinhas, uma vez que a sua valorizagcdo enquanto arma terapéutica
e preventiva se torna cada vez mais evidente (Polidori, 2014). As macroalgas marinhas,

sdo organismos marinhos e grandes reservatédrios de compostos bioativos naturais. Sao o
maior grupo primitivo fotoautotréfico e polifilético de eucariotas, que realizam mais de
50% da fotossintese no nosso planeta (Menaa et al., 2020) sendo utilizados na
alimentacdo ha ja centenas de anos, principalmente em paises asiaticos. Podemos
encontrar diferentes tipo de macroalgas, entre elas: Phaeophyceae, Chlorophyta e
Rhodophyta, algas castanhas, verdes e vermelhas, respetivamente, caracterizadas com
base no tipo de pigmentos que as constituem (Gomes et al., 2022). A grande maioria das

algas castanhas é capaz de prosperar em aguas moderadas e frias, enquanto as algas verdes
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e vermelhas encontram-se principalmente em aguas tropicais e subtropicais (Rengasamy
etal., 2014).

Apesar de ser um recurso abundante no nosso planeta, a rapida procura e necessidade
destes organismos marinhos, bem como a preocupag¢do com a preservagdo dos recursos
naturais da terra, fez com que o sector de cultivo de algas marinhas esteja em rapida
expansdo. Em 2015, a producdo mundial de algas marinhas resultou em 30,4 milhdes de
toneladas, sendo o cultivo natural totalizado 1,1 milhdo de toneladas e o cultivo agricola
29,4 milhdes de toneladas. (Ferdouse, 2018)

Existe uma associacdo histdrica entre o potencial das algas marinhas e tratamentos a base
de plantas, principalmente nos paises asiaticos, onde as algas marinhas sdo ja
tradicionalmente consumidas e utilizadas ha centenas de anos (Ganesan et al., 2019).
Paises como a China, Japdo, Indonésia, Filipinas, Coreia do Sul e Coreia do Norte
exploram as propriedades terapéuticas destes organismos ha varias geracfes, sendo
utilizados na medicina tradicional asiatica. Recentemente tém comecado a ganhar
reputacdo nos paises ocidentais, também pela introducdo da cozinha asiatica, chamando
a atencdo para 0s potenciais beneficios em variados campos da saude. Estes organismos
marinhos, contém enormes quantidades de fitonutrientes, entre eles fibras, 6mega-3,
Bcaroteno, astaxantina, vitamina C e outros compostos benéficos para a saide humana.
No mundo marinho, com a sua vasta biodiversidade, as macroalgas desenvolveram-se
produzindo uma variedade de enzimas e metabolitos defensivos em diversos ambientes,
incluindo linhas costeiras frias e recifes de coral tropicais, sobrevivendo assim em
condigdes extremas da natureza (Stiger-Pouvreau et al., 2020). A producdo de compostos
biologicamente ativos como esterdis, acidos gordos, compostos fenolicos e peptideos,
cuja principal funcdo é a defesa, provém da necessidade de uma rapida adaptacdo a
situacbes de variacOes de salinidade, poluicdo ambiental, temperaturas adversas,

radiacdo, entre outros fatores adversos.

Do ponto de vista humano, a presenga dessas substancias apoia a ideia de que as
macroalgas séo fontes de exceléncia como alimentos funcionais e como possiveis fontes
de compostos Unicos que podem ser utilizados em pesquisa de medicamentos (Plaza et
al., 2008).
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Cada vez mais a comunidade cientifica demonstra e reconhece o interesse no papel destes
organismos e da sua capacidade terapéutica (Barbosa et al., 2014b), especialmente no
campo anti-inflamatério, antioxidante, imunomodulador (Yahfoufi et al., 2018),
antitumoral (Moussavou et al., 2014), antidiabético (Zhao et al., 2017) e neuro-protetor,
onde o seu potencial j& é reconhecido. Compreender o papel das macroalgas na prevencéo
e tratamento de doengas neurodegenerativas, € um desafio cada vez mais importante e
necessario, sendo a incidéncia deste tipo de condi¢bes cada vez mais elevada. Nesta
Dissertacdo de revisao irdo ser abordados compostos bioativos com potencial neuro-
protetor, entendendo-se como neuroproteccdo qualquer atividade relacionada com a
protecdo de neurdnios no sistema nervoso central (SNC) ou sistema nervoso periférico,

que evite a degradacéo, degeneracéo, disfungdo ou apoptose.
1.1. Metodologia

Para a execucdo desta Dissertacdo de mestrado foi efetuada uma revisdo narrativa, onde
para a pesquisa de artigos cientificos sobre o tema, foram consultadas as bases de dados
PubMed, Science direct, Google Livros e Google Académico. A pesquisa foi realizada
utilizando as palavras-chave inglesas: “macroalgae”, “neurodegenerative diseases”,
“bioactive compounds”, “Alzheimer’s disease”, “neuroprotection”, “neurodegeneration”,
“neuroinflammation”, “oxidative stress”, “cholinesterase” e “Parkinson disease”. Os
critérios de inclusdo definidos foram artigos publicados depois de 2000, escritos nos
idiomas portugués e inglés, com maior destaque nas datas mais recentes, nomeadamente
as compreendidas entre 2010 e 2023. O artigo mais antigo é uma adaptacao realizada em
1995, sendo uma traducdo do artigo original de Alois Alzheimer "Uber eine eigenartige

Erkankung der Hirnrinde".

Recorreu-se a artigos de anos anteriores a 2010 tendo em conta importantes descobertas
nos mecanismos neurodegenerativos ainda comprovaveis hoje e valiosos estudos em
espécies de compostos bioativos de macroalgas marinhas na primeira década do século.
Para a definicdo do corpo documental efetuou-se uma andlise preliminar dos titulos e
resumos dos referidos artigos. Seguidamente, os artigos selecionados foram analisados

na integra, eliminando artigos duplicados e artigos fora do ambito da pesquisa.
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Para além da revisdo narrativa acerca de compostos bioativos provenientes de macroalgas
marinhas foi realizada uma pesquisa dos tratamentos atuais com base farmacoldgica, bem

como 0S mecanismos inerentes as doencas neurodegenerativas.

Esta pesquisa foi realizada entre janeiro de 2022 e abril de 2023, resultando num total de
22 compostos diferentes analisados de cerca de 30 espécies de macroalgas diferentes.
Cada composto foi analisado detalhadamente, escolhido com base no seu potencial

neuroprotetor.
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Il. DOENCAS NEURODEGENERATIVAS

O estudo dos mecanismos neurodegenerativos, bem como a sua prevencao tem sido alvo
de crescentes pesquisas na ultima época. O termo doenca neurodegenerativa é um termo
generalista que se refere a certas condi¢es clinicas que causam a degeneracdo de
neuronios no SNC, levando a disfungdes neuronais, perda de funcdes cerebrais e eventual
morte celular (Blamire, 2018). Estes processos ocorrem de forma progressiva e continua
e sdo caracterizados por serem a fundacdo de muitas doencas neurodegenerativas como a
doenca de Alzheimer, a doenca de Parkinson e a esclerose multipla. Sdo as doencas
neurodegenerativas mais comuns e as previsdes futuras mostram um agravamento
progressivo destas patologias, principalmente em paises envelhecidos, como Portugal. As
doencas neurodegenerativas sao desencadeadas por um diverso nimero de fatores, entre
0s quais o stress oxidativo, funcdo mitocondrial danificada, aglomeracdo anormal de

proteinas, deficiéncias no processo de proteostase e a neuroinflamacéo.

2.1. Doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer é um tipo de deméncia, sendo o tipo mais comum representado
por 50 a 70% de todos os casos. Sendo assim, seguida da doenca de Parkinson, € a doenca
neurodegenerativa mais prevalente no mundo. Em Portugal ndo ha retrato epidemioldgico
real do problema, contudo de acordo com a “Health at a Glance”, um relatorio da
Organizacdo para a Cooperacdo e Desenvolvimento Economico (OECD, 2017), Portugal

coloca-se como o 4° pais com mais casos (19,9 por cada 1000 habitantes).

Alois Alzheimer descreveu esta condicao pela primeira vez em 1906, base de um artigo
que publicou em 1907 (Alzheimer et al., 1995). Esta deméncia é morfologicamente
caracterizada pela disposicao extracelular anormal de placas amiloides entre as células
nervosas. E também caracterizada pela acumulacdo intraneural de proteina tau
hiperfosforilada, resultando na formacéo de emaranhados neurofibrilares intracelulares
stress oxidativo, neuroinflamacdo, ferroptose e disfuncéo sinaptica (Islam et al., 2017b),.
A relagdo entre estes dois fendmenos e a maneira como atuam sinergicamente na
progressao de processos neurodegenerativos, torna o seu estudo multifatorial e complexo
(Islam et al., 2017a). Em relagéo aos aspetos bioquimicos, a maior alteracdo num paciente

com Alzheimer é a reducédo dos niveis de acetilcolina no hipocampo e cortex do cérebro.
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Ocorre uma deterioracdo marcada, com uma diminuicdo do numero de neurdnios
responsaveis pela cognicdo, memoria e processos neuronais. Muitos fatores ndo-
genéticos podem contribuir para este estado de deméncia, incluindo diabetes,
dislipidemia, fumar, lesbes cerebrais traumaticas, stress, depressao, sono inadequado,
pressdo arterial, doencas cardiovasculares, entre outros (Reitz et al., 2014). Os principais
sintomas dos pacientes incluem problemas de memdria persistentes e recorrentes,
dificuldades de fala, instabilidade emocional, falta de compreensdo de perguntas e
direcdes bem como a necessidade de apoio nas tarefas basicas, de higiene e habitos sociais
(Breijyeh et al., 2020). Esta doenca gradualmente e progressivamente destréi o tecido
nervoso levando a um estado de confuséo e desorientacdo no espaco e no tempo (Dhahri
etal., 2021).

2.1.1 Misfolding proteico e a doenca de Alzheimer
I — p-Amiloide e a acumulacéo de placas amiloides

Placas amiloides séo depositos globulares compostos por aglomerados extracelulares do
péptido B-amiloide (AB), provenientes da clivagem imprépria da proteina percursora de
amiloide (APP) pela agdo das enzimas fB-secretase e y-secretase (DeTure et al., 2019). A
APP cujo gene estd presente no cromossoma 21, é uma proteina transmembranar
localizada nas sinapses dos neurénios e participa na regulacdo e formacao de sinapses
bem como no processo de neuroplasticidade, nos processos de crescimento e reparacao
neuronal, transporte intracelular, entre outros (Chen et al., 2017). A deposicdo

extracelular destes peptidios € uma das caracteristicas distintivas da doenca de Alzheimer.

A clivagem da APP envolve trés enzimas, a, 3 e y-Secretases, que sdo responsaveis pelo
processamento proteolitico da APP, que pode ser clivada por duas vias. Num
processamento ndo-amiloidogénico normal e fisiologico, a APP ¢ clivada pela via a-
secretase, especificamente entre os residuos 16 e 17 do dominio AP originando um
fragmento solivel sAPPa que tem uma fung@o neuro-protetora. A presenca de sAPPa ¢
associada com uma adequada plasticidade sindptica, aprendizagem, memoria,
comportamento emocional e sobrevivéncia neuronal. (Tiwari et al., 2019). Um fragmento

C-terminal restante da APP (C83), ligado a membrana, ¢ entdo clivado pela y-secretase
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para libertar um péptido néo toxico extracelular chamado P3 (Nathalie et al., 2008), que

é soluvel e tém uma funcdo normal de sinalizacdo sinaptica.

Na via amiloidogénica, a proteina é clivada pela BACEL (enzima de clivagem de proteina
precursora de amiloide de sitio beta 1 ou B-secretase 1), clivando a APP inicialmente
abaixo do ponto de clivagem da a-secretase no terminal N, originando sPPAP (proteina
percursora amiloide soluvel associada a -secretase) e removendo a maior parte da por¢éo
extracelular da proteina (Figura 1). Um fragmento terminal-C ligado a membrana (Tu et
al., 2014), o CTFp ou C99, é de seguida clivado pela y-secretase resultando na formacéao
de fragmentos AP insollveis e neurotoxicos, que no liquido extracelular sdo capaz de
formar grandes aglomerados, originando as placas amiloides (Chen et al., 2017). A
formacédo destas placas acaba por induzir uma rota de morte celular, sendo esta uma das
causas originarias da evolucdo da doenca. Este processo de acumulacdo pode ocorrer

décadas antes do inicio dos sintomas.

I
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terminal N
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Figura 1 — Clivagem inicial por B-secretase que ocorre na regido luminal/extracelular da
APP (Adaptado de (Sun et al., 2015).
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O AP esté presente em todos os humanos, fazendo parte dela o fragmento 40 e 42 de AP,
sendo o primeiro 0 mais frequente. Apesar de niveis fisiologicos de AP serem cruciais
para a plasticidade, sobrevivéncia neuronal, neurotransmissdo e memoria, concentracoes
altas estdo associadas a morte neuronal (Parihar et al., 2010). A toxicidade neuronal €
principalmente causada pelo segundo tipo, aumentando a tendéncia para ocorrer a
formagéo e agregacdo de placas (Thordardottir et al., 2017). Na doenca de Alzheimer
ocorre uma acgao enzimatica andmala desse peptideo, tendendo-se a acumular, levando a
formacéo das placas senis e consequente deposi¢édo destas no tecido neuronal, o principal

biomarcador desta doenca.

ii - Hiperfosforilacdo da proteina tau e formacéo de emaranhados neurofibrilares

Outra alteracdo caracteristica da doenca de Alzheimer ¢é a desregulacdo da fosforilacdo
da proteina tau, uma proteina que é codificada pelo gene MAPT localizado no
cromossoma 17. Desempenha um papel importante na formacgdo e manutencéo (fungéo
ligante) dos microtubulos (Medeiros et al., 2011), que sdo estruturas intracelulares no
citoesqueleto dos neurénios cuja funcdo é a conducdo de elementos do corpo celular
(como precursores de neurotransmissores, neuropeptideos, entre outros elementos) do
neurdnio até ao terminal sinaptico. A proteina tau contribui para a estabilidade dos
neurénios, e qualquer anomalia nessa proteina pode levar a degeneracéo neuronal. Num
cérebro saudavel, a fosforilacdo desta proteina € um processo equilibrado entre cinases e
fosfatases, onde resultam entre 2 e 3 residuos de aminoacidos de tau fosforilados. No
entanto, quando existe um desequilibrio, pode resultar na dissociacdo da proteina tau dos
microtubulos, resultando na acumulagéo e agregacao em oligémeros (Chong et al., 2018).
Em patologias como a doenca de Alzheimer, este processo € alterado e, em média, cerca
de 9 residuos séo fosforilados. Com esta agregacdo de oligobmeros, além de possuirem
potencial toxico e serem consideradas as principais neurotoxinas responsaveis pela
inducdo da perda neuronal em pacientes com Alzheimer (Lin et al., 2017a), podem
promover a propagacéo da doenga ao se libertarem para o espaco extracelular e sendo
captados por neurénios saudaveis. Além disto, podem também ativar as células

microgliais que induzem a neuroinflamacédo (Vogels et al., 2019).

A hiperfosforilagdo resulta numa perda dessa funcdo ligante dos microtabulos por parte

da proteina tau e na formacdo de emaranhados neurofibrilares insollveis que se
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acumulam dentro dos neurénios dos pacientes com doenca de Alzheimer. Esses
emaranhados neurofibrilares causam danos aos microtubulos, afetam o transporte dentro
dos neurdnios, levando a perda de sinapses e morte celular. Esta hiperfosforilacdo pode
ser originaria de alteracdes na atividade das tau fosfatases e tau cinases, sendo assim uma
possivel abordagem terapéutica pode passar pela inibicdo de tau cinases como GSK-3p,
CDKS5, CK-1, PKA, CaMK Il e MAPK, reduzindo assim a hiperfosforilagdo e o seu efeito
patogénico (Medeiros et al., 2011).
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2.2. Doenca de Parkinson

A doenca de Parkinson € uma condigdo neurodegenerativa, descrita pela primeira vez por
James Parkinson em 1817 (Parkinson, 2002), que afeta 0 SNC e € a segunda doenga
neurodegenerativa mais prevalente na populacdo mundial, afetando cerca de 2 a 3% da
populacéo acima dos 65 anos. De acordo com a Sociedade Portuguesa de Neurologia, em
2017, havia cerca de 20 mil pessoas diagnosticadas em Portugal, com base na prevaléncia
reportada por um estudo nacional (Ferreira et al., 2017), namero que tém vindo a crescer
nos paises mais desenvolvidos, surgindo geralmente entre os 50 a 80 anos de idade. De
acordo com um estudo de 2016, estima-se que existam cerca de 6,1 milhdes de pessoas
diagnosticadas no mundo, quando em 1990 o numero era de apenas 2,5 milhdes (Neurol,
2018).

A doenca de Parkinson caracteriza-se pela perda progressiva de neurénios produtores de
dopamina na substancia negra, uma regido do cérebro que regula 0 movimento e também
caracterizada pela agregagdo de a-sinucleina intraneuronal. A consequente morte
neuronal leva a uma diminuicdo dos niveis de dopamina, resultando em sintomas como
tremores, rigidez, bradicinesia e postura fragilizada, bem como outros sintomas motores

como bloqueios na marcha, hipomimia, hipofonia e disfagia (Jameson et al., 2018).

2.2.1 Misfolding proteico e a doenca de Parkinson
i - Corpos de Lewy e acumulacdo de a-sinucleina

Embora a origem exata da doenca de Parkinson ainda ndo seja totalmente conhecida,
acredita-se que seja causada por uma combinacao de fatores hereditarios e ambientais. Os
corpos de Lewy, agregados anormais de proteinas que se acumulam nos neuronios do
cérebro, sdo uma das principais caracteristicas patoldgicas da doenca de Parkinson. Os
corpos de Lewy, que por sua vez induzem a degeneracdo e morte dos neurdnios
produtores de dopamina, incluem agregados o-sinucleicos insollveis, sendo que
acumulacdo destes é um fator chave no inicio e progressao da doencga (Singh et al., 2019).
Esta acumulagéo ocorre de forma anormal no tecido neuronal, evoluindo e propagando-
se em diferentes areas do sistema nervoso, principalmente na substancia nigra pars

compacta. Daqui, ocorre a perda de neurénios dopaminérgicos e consequentes
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fragilidades motoras caracteristicas da doenca (Braak et al., 2003). A a-sinucleina
patoldgica desencadeia mecanismos neurodegenerativos como a ativagdo microglial e de
acordo com varios autores, a sua oligomerizagéo esta relacionada com a producdo de ROS
e a libertacdo de citoquinas proinflamatorias (Grozdanov et al., 2019; Qiao et al., 2019;
Choi et al., 2020). Acredita-se também que a formagao de depositos de a-sinucleina é um
cofator de disfuncdo mitocondrial (Kamp et al., 2010), instabilidade gendémica e que
agregados pré-sinapticos de a-sinucleina contribuem para perda sinéptica e disfungéo

cognitiva (Kramer et al., 2007).

Como se pode observar na Figura 2, a fosforilagdo da a-sinucleina por proteinas quinases
pode modificar erradamente a via de sinalizacdo de resposta a proteinas mal enoveladas
(UPR) e a via de sinalizacdo lisossomatica, inibindo a degradacdo da a-sinucleina
potenciando a sua toxicidade. Além dessa fosforilacdo contribuir para o aumento da
producdo de ROS, pode também obstruir o metabolismo mitocondrial levando a sua
disfuncdo. Além disso, esse processo pode também originar uma obstrucdo do reticulo
endoplasmatico, levando a um influxo de calcio que provoca ainda mais potencial de

agregac¢do de a-sinucleina e a producéo de ROS (Fields et al., 2019).
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Figura 2 — Diagrama do possivel mecanismo de fosforilacdo da a-sinucleica que resulta

na agregac¢do de a-sinucleina e degradacéo celular (Adaptado de (Xu et al., 2015).

2.3 Outros mecanismos neurodegenerativos

As doencas neurodegenerativas, apesar de individualmente complexas, partilham
similaridades entre si em alguns mecanismos, tais como, a neuroinflamacdo, danos
oxidativos causados pelas espécies reativas de oxigénio e nitrogenio (ROS e RNS) perda
da funcdo sinéptica, disfuncdo mitocondrial, ferroptose, mau enovelamento proteico,
entre outros (Liu et al., 2017). Apesar de ndo se conhecer exatamente a fisiopatologia
destas doengas cerebrais, tem sido demonstrado em varios estudos que o stress oxidativo,
a neuroinflamacdo, a disfuncdo das mitocondrias e 0 mau enovelamento proteico
desempenham um papel significativo no seu desenvolvimento (Hou et al., 2019). O stress
oxidativo e a neuroinflamacdo séo dois processos distintos que ocorrem em diversos
eventos patologicos que interagem entre si ao longo de todo o processo da doenca. Assim,

ao inibir a neuroinflamacdo, é possivel reduzir o stress oxidativo e vice-versa.
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2.3.1 Stress oxidativo

O stress oxidativo refere-se a um estado de elevado nivel intercelular de ROS que causam
danos a nivel lipidico, proteico e do DNA. Esta intimamente ligado a um grande nimero
de patologias (Schieber et al., 2014) e tem lugar quando as defesas antioxidantes ndo sdo
suficientes para manter num nivel moderado as concentragdes de ROS e RNS. Quando
este fendbmeno acontece e a producdo de ROS/RNS ultrapassa a capacidade do
mecanismo antioxidante, dao-se determinados mecanismos que culminam em
degeneracdo celular. Devido a um grande consumo de oxigénio e contetdo lipidico, o
SNC é mais sensivel a este fendmeno comparando com outras partes do organismo
humano e causa uma cascata de eventos que leva a morte celular em patologias
neurodegenerativas, sendo assim, varios estudos afirmaram que este processo e falta de
equilibrio antioxidante estd envolvido na patogénese das principais doencas

neurodegenerativas (Zecca et al., 2004).

Os radicais livres, gerados nas mitocéndrias ajudam as células a combater infecdes mas
podem também danificar a membrana celular dos neurdnios ou o préprio DNA
(Dizdaroglu et al., 2012).

As células neuronais sdo ricas em &cidos gordos polinsaturados, que sdo altamente
sensiveis a peroxidacdo. As células utilizam mecanismos antioxidantes através de
enzimas como a superoxido dismutase (SOD) ou a glutationa (GSH), de forma a proteger
contra a oxidacdo celular, inibir os danos no DNA celular e prevenir a apoptose.

O desequilibrio oxidativo acelera a progressdo da doenca de Alzheimer e a acumulacgéo
de ROS causada ¢ corelacionada com a acumulacdo de agregados AP. Na doenca de
Parkinson, a disfuncdo mitocondrial causada por este desequilibrio, estd também
relacionada com a progresséo da doenca, gerando ROS de forma excessiva e induzindo a

apoptose neuronal (Kim et al., 2015).

Sendo uma das principais causas do envelhecimento e um principal precursor de varios
tipos de patologias, além das doencgas neurodegenerativas ja referidas, como doencas
cardiovasculares, diabetes e cancro, é também agravada por fatores ambientais e

relacionados com o estilo de vida, como stress, alimentacdo, tabagismo, consumo de
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alcool, poluicdo, entre outros, tornando as defesas naturais do organismo humano
insuficientes contra estas agressoes externas e sobreproducio de ROS. E neste aspeto que
0s antioxidantes sdo importantes, dando apoio aos mecanismos endogenos do corpo
humano.

14
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2.3.2 Neuroinflamacao

A inflamacédo é o mecanismo fisiopatoldgico subjacente a muitas doengas crénicas, tais
como doengas cardiovasculares, diabetes, certos tipos de cancro, artrite e doengas
neurodegenerativas. Embora seja um processo normal da resposta imunitaria do corpo a
lesBes ou infecdes, a inflamacéo cronica tem sido associada a doencas neurodegenerativas
como a doenca de Alzheimer e a doenca de Parkinson. As moléculas inflamatodrias e as
células imunitérias ativadas podem contribuir para a degeneracdo dos neurdnios e para a
formacéo de agregados proteicos caracteristicos no cérebro e contribuir para a progressao

e desenvolvimento de doencas neurodegenerativas.

Embora outros tipos de células também estejam envolvidos na inflamacdo mediada pela
neurodegeneracao, as células gliais, nomeadamente os astrocitos e microglia, ativados de
forma cronica no cerebro, sdo consideradas componentes criticos da agressdo
imunolégica aos neurdnios, atuando do desencadeamento e progressao dessas doengas
(Block et al., 2007).

Os astrocitos, responsaveis pelo fornecimento de suporte estrutural aos neurénios e
regulacdo do ambiente quimico, quando ativados proveniente de uma resposta
inflamatdria, podem liberar substancias pro-inflamatdrias e contribuir para a resposta
inflamatdria no SNC. Ao contrério de outras células imunitarias, como os macréfagos, as
microglias residem permanentemente no SNC, sendo as principais células imunitarias do
SNC e desempenham um papel de monitorizagéo, vigilancia e tém a capacidade de detetar
e responder a alteracdes no ambiente cerebral, incluindo danos, infe¢bes e acumulacéo de

proteinas andmalas (Allen et al., 2009).

Diversos estudos observam que a ativacdo cronica destas células e a libertacdo excessiva
de mediadores pro-inflamatérios contribui para o desenvolvimento da degeneragdo
neuroldgica contribuindo para a patogénese da doenca de Parkinson, doenca de
Alzheimer e esclerose multipla (Lull et al., 2010). Alguns exemplos de fatores pro-
inflamatdrios sdo o oxido nitrico (NO), que € uma molécula tdxica que pode levar ao
stress oxidativo e danos no DNA, a prostaglandina E2 (PGE2) um mediador inflamatorio,
bem como as citocinas inflamatorias, como a interleucina (IL)-1p, IL-6 e o fator de

necrose tumoral (TNF)-a, que desencadeiam respostas inflamatorias e podem contribuir
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para a morte celular (Badanjak et al., 2021). Compreender as interacdes entre as celulas
gliais, neurdnios e o sistema imunitario é crucial para o desenvolvimento de terapias

direcionadas a modulagdo da inflamacg&o no cérebro.

2.3.3 Degradacdo dos neuroénios colinérgicos

A doenga de Alzheimer estd intimamente associada & descompensacdo causada pela
degradacdo de neurdnios colinérgicos, acelerando o0 processo neurodegenerativo.
Contudo, estudos recentes mostraram que este fenémeno ocorre também de forma severa
nos casos de deméncia associada a doenga de Parkinson. Os neurdnios colinérgicos, que
tem uma extensa distribuicdo no cérebro, tém um papel fundamental na cogni¢do humana.
Estes produzem acetilcolina (ACh), um neuro-mediador envolvido na transducdo de
sinais relacionados com a memoria e capacidade de aprendizagem (Ferreira-Vieira et al.,
2016). A ACh ¢ sintetizada pela enzima acetiltransferase e a sua sinalizacdo é
fundamental para a supressdo dos processos de inflamagdo. Na sinalizacdo neuronal, a
acetilcolinesterase (AChE) humana é uma enzima importante, responsavel pela
degradacédo da ACh, que por sua vez blogueia a transmissao do sinal pds-sinaptico. Foram
observados nos cérebros de pacientes com doenca de Alzheimer niveis reduzidos dos
neuro-mediadores ACh e butirilcolina (BCh). Por essa razéo, a inibicdo das enzimas
ACNhE e butirilcolinesterase (BChE), responsaveis pela hidrélise de ACh e BCh, tornou-
se uma opcao de tratamento para este tipo de doencgas neurodegenerativas (Mushtaq et
al., 2014).

2.3.4 Acumulacdo de metais

O ferro esta envolvido em Varios processos como o transporte, armazenamento e ativacdo
de oxigenio, sendo um elemento central da hemoglobina, responsavel pelo transporte de
oxigénio para todo o corpo. E essencial para a respiracao celular e componente essencial
nas enzimas envolvidas na cadeia transportadora de eletrdes e de producéo de energia.
Atua também no processo da sintese da dopamina, na atividade da enzima tirosina
hidroxilase necessaria para este processo. Ainda desempenha um papel nos processos de
regulacdo de neurotransmissores da dopamina e serotonina no cérebro (Zecca et al.,
2004).
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Com base em vérias pesquisas, ha uma crescente relacdo da acumulacéo de ferro com os
processos de neuroinflamacdo e a progressdo de doengas neurodegenerativas (Ward et
al., 2022). Quando mal regulado, o excesso de ferro pode agravar 0s processos de stress
oxidativo que degradam lipidos, proteinas e células como os astrocitos, microglia e
células neuronais, sendo também associado a disfuncdo mitocondrial que leva a um défice
energético e produgdo aumentada de ROS pela reacéo de Fenton, dando inicio ao processo
de stress oxidativo e da cascata inflamatoria (El et al., 2004; Weinreb et al., 2009).

Também ¢€ relatado em vérias pesquisas (Tahmasebinia et al., 2017; Galante et al., 2018)
a ligacdo de desordens no metabolismo férrico com a promog¢do da agregacdo de
proteinas, bem como a sua ma formacéo, acelerando a agregacéo e deposicao do péptido
AP e hiperfosforilagcdo da proteina tau na doenca de Alzheimer, bem como acumulagéo
a-sinucleina na doenca de Parkinson, tendo a capacidade de acelerar o ritmo de agregagao
e formacdo de compostos de Lewy. Esta descoberta aponta para a importancia da ligacdo

entre o ferro e a a-sinucleina para o desenvolvimento da doenca de Parkinson.

De acordo com varios estudos cientificos, a deposicdo de ferro podera ndo ser um
processo inicial na doenga de Parkinson, contudo desempenha um grande papel na
degeneracdo da substancia nigra, porcdo heterogénea do mesencéfalo, responsavel pela
producdo de dopamina no cérebro (Mochizuki et al., 2020). Enquanto as causas iniciais
da doenca ainda ndo se encontram bem definidas, a substancia nigra de pacientes com
doenca de Parkinson, onde a perda de neurdénios dopaminérgicos ocorre, mostra uma
elevacdo no conteddo deste metal. A neuromelanina, um pigmento granulado presente
nos neurénios dopaminérgicos, liga-se ao ferro na forma Fe* e tem um efeito quelante
deste metal, bloqueando-o e impedindo assim a formacédo de radicais livres pela reacédo
de Fenton bem como a oxidacdo dopaminérgica resultante da oxidacdo. Contudo, tem
sido detetado em pacientes com a doenca de Parkinson a producédo excessiva de ROS

resultantes da saturacdo dos locais quelantes da neuromelanina (Zucca et al., 2017).

O uso de quelantes de ferro tem sido de eficacia provada na prevencdo de
neurodegeneragdo em varios modelos animais, evidenciando o papel fulcral do ferro

como mediador de morte neuronal na doenca de Parkinson.
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Em pacientes com doenca de Alzheimer, também foram detetados niveis elevados de
cobre que podem promover a hiperfosforilagdo da proteina tau e a deposi¢do de AP.
Estudos que envolvem agentes quelantes de cobre, resultaram numa atenuacdo da
hiperfosforilacdo da proteina tau em células de neuroblastoma humanas e niveis
suprimidos de cobre resultam, de acordo com alguns estudos, numa atenuagédo
significativa da hiperfosforilacdo da proteina tau em ratos transgénicos (Voss et al.,
2014). Os quelantes de cobre podem inibir também a atividade da enzima p-secretase
(Lyubartseva et al., 2009; Wang et al., 2018).

Em relagdo ao zinco, exerce uma agdo essencial no cérebro e no seu funcionamento
normal e desequilibrios nos niveis de zinco podem contribuir para o desenvolvimento da
doenca de Alzheimer, estando este envolvido no processamento e degradacdo do peptideo
AP (Watt et al., 2010). Alguns estudos reportaram um nivel elevado na concentracédo de
zinco nas placas senis, enquanto outros estudos reportam niveis reduzidos de zinco em
regides especificas do cérebro de pacientes com a doenca de Alzheimer (Wang et al.,
2018). Razdes para esta discrepancia ainda ndo sao claras, mas sugere que um nivel
normal de zinco no cérebro é importante para as suas fun¢des neuronais, enquanto a
auséncia deste nivel normal é prejudicial (Wang et al., 2018). Em condigdes patoldgicas,
um excesso de zinco é libertado dos neurdnios présinapticos e astrécitos, causando uma
producdo aumentada de ROS e ativacdo microglial, levando a neurodegeneracdo (Furuta
etal., 2016).

Estudos também mostraram que uma desregulacdo intracelular de célcio é uma
manifestacdo inicial da doenca de Alzheimer, e que as concentracdes de calcio nos
depdsitos AP sdo significativamente aumentadas. O Ca®* pode promover a producéo de
AP e a sua toxicidade, enquanto 0 AP contribui também para o aumento intracelular de
calcio, resultando deste ‘loop’ um desenvolvimento exacerbado da neurodegeneragao em
pacientes com a doenca de Alzheimer (Kuchibhotla et al., 2008; Latulippe et al., 2018).
O seu papel engquanto potenciador do stress oxidativo e elevada producdo de radicais
livres é também conhecido, havendo ativagdo da microglia e astrocitos no cérebro, com

producéo dose-dependente do influxo de glutamato e calcio, levando a morte neuronal.
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2.3.5 Desregulacdo do metabolismo do colesterol

O colesterol € um dos principais constituintes do SNC, e contem 25% de todo o colesterol
do corpo humano (Hussain et al., 2019). Desempenha um papel crucial no SNC e esta
principalmente envolvido na formacéo das bainhas de mielina, que envolvem os axonios.
As bainhas de mielina ricas em colesterol servem como insulador e séo essenciais para o
funcionamento adequado do sistema nervoso, uma vez que isolam e protegem 0s axonios,

permitindo a transmissao eficiente dos impulsos nervosos (Vance, 2012).

Foi demonstrado que os recetores X hepéticos (LXRs) podem controlar a homeostase do
colesterol no cérebro em diferentes etapas ao regular negativamente a captacdo de
colesterol dos neuronios por meio da degradacdo do recetor das lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) por um degradador induzivel do recetor de LDL (IDOL), aumentando
o efluxo de colesterol nos neurdnios, por meio da ativacdo dos LXRs por um agonista
sintético, por fim regulam o fornecimento de colesterol dos astrocitos para 0s neuronios.
Atualmente, sabe-se que esta Ultima é a principal fonte de colesterol dos neurénios
(Courtney et al., 2016). Nas membranas plasmaticas de pacientes com a doenca de
Alzheimer, os niveis de colesterol parecem aumentar ao longo do desenvolvimento da
doenca, e estudos indicam que essa acumulacdo de colesterol desencadeia um aumento

da produ¢@o AP ao aumentar a atividade de BACE-1 sobre a APP (Marquer et al., 2011).

A apolipoproteina E (APOE) desempenha um papel fundamental em todo o corpo
ajudando a transportar colesterol e outras moléculas lipidicas. O gene que produz a APOE
existe em algumas variedades diferentes, sendo o mais comum o APOE3. O mais
relevante é o APOE4, que had muito tempo esta associado a um aumento do risco de
deméncia na doenca de Alzheimer. Pessoas que herdam uma cépia do gene APOE4 tém
até quatro vezes maior risco de desenvolver deméncia. Herdar duas copias de APOE4
eleva o risco até doze vezes. No entanto, apesar de anos de estudo, ainda existe pouco
entendimento sobre como o APOE4 afeta o cérebro humano e aumenta o risco de
deméncia (Blanchard et al., 2022).
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2.3.6 Desregulagdo da microbiota intestinal

A falta de solugGes eficazes para o tratamento de doencas neurodegenerativas faz com
que seja imperativo a descoberta e a exploragdo de novas estratégias para o tratamento e
prevencdo das mesmas. Nos Ultimos anos tem crescido a compreensdo dos mecanismos
patoldgicos e alteragcbes moleculares envolvidas na manifestacdo das doencas
neurodegenerativas. Estudos recentes tém vindo a explorar o potencial de modular a
microbiota intestinal com a reducdo do risco de danos neurodegenerativos e como uma
estratégia eficaz no controlo e melhoria da sintomatologia associada. Estes estudos sdo
possiveis gracas a técnicas avancadas de sequenciacdo que permitem identificar as
diferentes comunidades de bactérias a residir no intestino de individuos saudaveis e
permitir comparar com outros individuos, sendo que uma diversidade reduzida do
microbioma intestinal esta associada a etiologia de Alzheimer e Parkinson (Kesika et al.,
2021; Yemula et al., 2021).

O sistema nervoso gastrointestinal, que contém entre 200 e 500 milhGes de neuronios,
estd em contacto constante com o sistema nervoso central e esta comunicacao bidirecional
¢ referida como o “gut-brain axis”, consistindo em interagdes neuroquimicas, enddcrinas
e imunitarias. Adotar certos tipos de dieta pode aumentar a prevaléncia de determinadas
comunidades bacterianas associadas com a producdo de metabolitos benéficos para a
microbiota intestinal. Em relacdo as doencas neurodegenerativas, certos estudos
detetaram grandes diferencas na diversidade da microbiota intestinal de pacientes com
Alzheimer, Parkinson e controlos saudaveis (Friedland et al., 2017; Seo et al., 2020).
Estima-se que existem cerca de 1000 espécies diferentes de bactérias no intestino humano
e um desequilibrio no microbioma é normalmente caracterizado por uma abundancia
anormal de bactérias patogénicas, capazes de libertar endotoxinas que promovem a
inflamacdo e comprometem a integridade das barreiras fisioldgicas. 80% da sua
constituicdo é da familia Bacteroidetes e Firmuicutes, enquanto num humano saudavel,
espécies patogénicas como Campylobacter jejuni, Salmonella entérica e Bacteroides

fragilis existem numa prevaléncia abaixo de 0,1% (Hillman et al., 2017).

Braniste, mostrou que a integridade da barreira hematoencefalica e da barreira epitelial
intestinal também depende da composi¢do da microbiota intestinal e que a falta de

diversidade da microbiota intestinal leva a defeitos na maturagéo, diferenciagéo e fungéo
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microglial, bem como na permeacéo e entrada de células imunitarias periféricas para o
cérebro e metabolitos secundarios da microbiota intestinal. O autor também sugere a
possibilidade de esta permeacéo deficiente, permitir a passagem de grandes quantidades
de derivados amiloides e LPS que podem indiretamente passar estas barreiras fisioldgicas
através de outras moléculas pro-inflamatdrias que normalmente transitam, contribuindo
assim para a patologia neurodegenerativa (Braniste et al., 2014).. A presenca reduzida de
espécies como Faecalibacterium prausnitzii e Eubacterium rectale, bem como a
abundancia de Escherichia e Shigella, parece estar diretamente relacionada com a

acumulacao cerebral de B-amiloide na doenca de Alzheimer (Leylabadlo et al., 2020)

Uma revisdo narrativa mais detalhada que investigou o papel da microbiota na doenca de
Alzheimer, foi realizada por Bairamian et al. (2022) e concluiu que bactérias do género
Firmicutes estdo reduzidas em pacientes com Alzheimer e reportou a associacao entre a
disbiose do microbioma e 0 aumento de micrébios pro-inflamatérios, bem como uma

diminuicdo em comensais anti-inflamatorios.

Numa meta-analise obtida a partir de varios individuos saudaveis, € possivel observar
uma grande abundancia de bactérias da familia Firmicutes e Bacteroidetes, assim como
Actinobacteria e Proteobacteria (Mobeen et al., 2018). A ideia de que um conjunto de
microrganismos no intestino pode afetar o cérebro pode parecer surpreendente. Contudo,
diversos estudos em animais relatam a importancia deste ‘gut-brain axis’ em processos
como a neuroinflamacdo, sugerindo que certos alimentos ajudam na redugdo da
inflamacédo ao serem convertidos em &cidos gordos de cadeira curta com atividade anti-
inflamatdria, provando conseguir melhorar a memoria (McGrattan et al., 2019). Num
estudo em que se testou os efeitos de uma dieta rica em fibra e o seu efeito na microglia,
tanto em ratos adultos como envelhecidos, a dieta alterou o seu microbioma intestinal,
aumentou a producdo de acidos gordos de cadeia curta e reduziu a expressdo de varios
genes relacionados com a neuroinflamacdo. Em ratos mais velhos, a microglia
desregulada voltou ao seu estado normal e saudavel, comparavel aos ratos mais novos
(Vailati-Riboni et al., 2022).

Noutra meta-analise, foram encontradas ligagdes entre a doenca de Parkinson e alteraces
na quantidade de certas espécies bacterianas, incluindo um aumento do género

Lactobacillus, Akkermansia e Bifidobacterium, bem como uma redugdo na familia
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Lachnospiraceae e do género Faecalibacterium, ambos descritos como produtores de
acidos gordos de cadeia curta (Romano et al., 2021), importantes mediadores microbianos
do gut-brain axis (Hoyles et al., 2018). Em estudos clinicos da doenca de Parkinson, dois
estudos com pacientes, mostraram uma relacé@o entre o declinio severo das capacidades
motoras ao longo do tempo e a diminui¢do da abundancia de acidos gordos de cadeira
curta produtores de bactéria (Prevotella e Barnesiella), quando comparados com
pacientes com menor declinio das capacidades motoras (Aho et al., 2019; Lubomski et
al., 2022).

Em geral, e como demonstra a revisao realizada por Fakhri, carotenoides, polissacarideos,
fitoesterois, terpenoides e outros compostos bioativos extraidos de macroalgas marinhas,
possuem atividades biologicas capazes de modular a microbiota intestinal e ter um efeito
neuroprotetor ao modular vias desreguladas, em condi¢6es neurodegenerativas (Fakhri et
al., 2021).
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. TRATAMENTOS FARMACOLOGICOS

A terapéutica atual da doenga de Alzheimer, contempla a nivel farmacoldgico os
inibidores da AChE, indicado para estados iniciais da doencga, que atuam sobre as enzimas
AChE e BChE, responsaveis pela degradacdo da ACh. Quatro farmacos desta classe,
atualmente aprovados pela Administracdo Federal de Alimentos e Medicamentos A
(FDA, do inglés Food and Drug Administration) sdo o donepezilo, rivastigmina, a
galantamina e a tacrina que se encontra descontinuada. Além destes, outro farmaco
aprovado da classe dos antagonistas do recetor N-metil-D-aspartato (NMDA) é a
memantina (Barthold et al., 2020). Para estados mais avancados, sdo indicados
antagonistas do recetor NMDA que exercem a sua acgéo ativando o ido Ca?* e qualquer
anomalia destes recetores resulta num maior influxo de glutamato a nivel cerebral. Esta
hiperatividade nos recetores, origina um aumento e acumulacio significativa de Ca?*
causando uma elevacdo na producdo de radicais livres e um aumento na atividade de
fosforilacdo oxidativa levando a apoptose. FA&rmacos como a memantina, além de
controlar os niveis de glutamato também atua na GSK-3p, diminuindo a sua atividade e
amenizando dessa maneira a hiperfosforilagdo da proteina tau e a acumula¢do de AP.

(Mendiola-Precoma et al., 2016; Sahoo et al., 2018)

Em relacdo as terapéuticas utilizadas no tratamento da doenca de Parkinson, embora ndo
haja terapéuticas que modifiguem a doenga, existem tratamentos sintomaticos que
melhoram a qualidade de vida do paciente. A abordagem de eleicdo no tratamento da
doenca de Parkinson é o uso da levodopa, um precursor da dopamina. A levodopa é
administrada em combinacdo com um inibidor da dopa-descarboxilase (carbidopa ou
benserazida) para evitar seu metabolismo periférico, permitindo que ela penetre no SNC
e diminuindo os seus efeitos adversos sisttmicos (Livingston et al., 2023). Outras
terapéuticas sintomaticas incluem agentes anticolinérgicos, agonistas dopaminérgicos
(ropinirol, pramipexol, rotigotina), inibidores da enzima monoamina oxidase B (MAO-
B) (selegilina, rasagilina, safinamida) (Tan et al., 2022) e inibidores da enzima catecol O-

metiltransferase (COMT) (entacapone, opicapone) (Muller, 2015).

O tratamento sintomatico é mais eficaz no inicio da doenca, mas a medida que a doenga
de Parkinson progride, podem surgir complicacGes, frequentemente periodos altos e

baixos em termos motores, discinesias induzidas pelo tratamento e psicose. Em casos
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especificos, o tratamento com levodopa-carbidopa em gel intestinal e a Estimulacéo

Cerebral Profunda podem ser opg¢des terapéuticas (Tambasco et al., 2018).

Além dos tratamentos mencionados, ¢ importante ndo esquecer das intervencdes ndo
farmacoldgicas, que devem ser implementadas desde o momento do diagnéstico
estabelecido, como educacéo sobre a doenca, exercicios fisicos e apoio da comunidade,
entre outros. Dado que ainda ndo existe nenhum tratamento para parar a progressdo da
doenca, e conhecendo-se hoje com mais detalhe os mecanismos fisioldgicos por tras desta
progressdo, as terapéuticas mais recentes tém se virado para novos alvos, como a
acumulagdo de AP (incluem os inibidores ¢ moduladores das f-secretase e y-secretase e
a imunoterapia) e a proteina tau (terapéuticas baseadas na inibicdo das cinases, agregacéo

da tau e estabilizacdo dos microtabulos) (Long et al., 2019; Panza et al., 2019).

Os dois novos medicamentos mais promissores sdo provavelmente o donanemab e o
lecanemab. O primeiro, desenvolvido pela farmacéutica norte-americana Eli Lilly,
aguarda aprovacao e revelou ser eficaz em remover as placas amiloides do cérebro em
estados iniciais da doenca de Alzheimer, conseguindo retardar o avango da doenga em
35% quando administrado numa fase inicial, enquanto o segundo, desenvolvido pela
farmacéutica japonesa Eisai demonstrou a capacidade de remover as proteinas tau e
amiloides do cérebro, mas tem sido confrontado pela comunidade ciéntifica pelos efeitos

adversos demonstrados, estando j& aprovado pela FDA desde Julho de 2023.
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IVV. COMPOSTOS BIOATIVOS DE MACROALGAS MARINHAS
4.1. Florotaninos

Os florotaninos, compostos fendlicos exclusivos das macroalgas castanhas, tém vastas
atividades, como antioxidantes, anti-inflamatorias, antivirais e anticancerigenas, sendo
distinguidos pela peculiar polimerizacdo das unidades de floroglucinol e podem ser
classificados em diferentes grupos dependendo do nimero de grupos hidroxilo presentes
(Figura 3). Tém sido estudados pelos seus potenciais beneficios para a saide em diversos
contextos, mas a sua capacidade de atuar como agentes neuro-protetores abre novas
oportunidades de pesquisa. Encontram-se maioritariamente nas paredes celulares e
desempenham um papel importante na protecdo das células contra agressdes ambientais,
como niveis elevados de salinidade, disponibilidade limitada de luz e nutrientes,

microrganismos e radiacdo UV (Barbosa et al., 2019).
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Figura 3 - Estrutura quimica de diferentes florotaninos (Adaptado de (Barbosa et al.,
2014a).
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Devido as suas propriedades terapéuticas e na prevencdo de algumas patologias, 0s
polifendis, como os florotaninos, tém ganho atencdo da comunidade cientifica entre os
metabolitos secundarios. Estudos demonstram a capacidade terapéutica dos florotaninos
isolados de Ecklonia cava, concretamente a sua atividade anti-HIV, inibindo a enzima
transcriptase reversa (Artan et al., 2008). Os florotaninos demonstram também
capacidade bactericida contra vérias bactérias incluindo Staphylococcus aureus resistente
ameticilina (MRSA) e Escherichia coli (Choi et al., 2010). O fucofuroecol A demonstrou,
in vitro, um forte potencial bactericida, trabalhando em sinergia com a estreptomicina
(Eom et al., 2012).

Noutro contexto, foi demonstrado que os florotaninos possuem a capacidade de atuar na
conversdo da angiotensina | em angiotensina Il, inibindo a enzima conversora de
angiotensina. Também foi demonstrado que o florofucoferoecol A tem a maior agédo
inibitéria, e apesar de ndo atingir o potencial do captopril, pode ser uma abordagem
valiosa no tratamento da hipertenséo (Wijesekara et al., 2010). O seu uso como clareador
da pele em problemas de pigmentacdo, também é conhecido, e exemplos recentes como
0 caso de um florotanino temporariamente denominado 974-A (devido ao seu peso
molecular ser 974), foi pela primeira vez identificado como um inibidor potente da
tirosinase, enzima da sintese de melanina, atuando na inibicdo da mesma (Manandhar et
al., 2019).

Dentro do campo das algas castanhas (Figura 4) e tal como referido anteriormente, uma
espécie rica nestes compostos é a Ecklonia cava, conhecida pelas suas capacidades anti-
inflamatdrias e antioxidantes (Jo et al., 2023). Dos cerca de 150 florotaninos reportados
provenientes de algas castanhas, o diecol, presente em macroalgas como Ecklonia cava e
Eisenia bicyclis, juntamente com o florofucofuroecol A contribuiram positivamente para
0 incremento de neurotransmissores no cérebro de um modelo animal, especialmente
ACh, ao inibir a atividade de AchE bem como na estimulacdo da memoria (Myung et al.,
2005).

Noutro estudo, observou-se a agao neuro-protetora do diecol ao eliminar as ROS, ao ativar
0 Nrf2, que desempenha uma fungéo de regular a resposta celular ao stress oxidativo e ao
ativar a heme oxigenase |1 (HO-1), uma enzima responsavel também por mitigar o stress

oxidativo, a inflamacéo e os danos celulares (Cui et al., 2019).
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O diecol e o ecol extraidos de Eisenia bicyclis, conhecida também como alga arame ou
carvalho do mar, mostraram a sua eficacia ao inibir as MAO-A e MAO-B, enzimas cuja
funcdo é degradar as monoaminas enddgenas como a dopamina, serotonina,
noradrenalina e adrenalina. Uma vez que na doenca de Alzheimer, a serotonina e a
noradrenalina encontram-se diminuidas e que na doenca de Parkinson 0 mesmo acontece
com os niveis de dopamina, esta acdo neuro-protetora do diecol e do ecol permite um
controlo inicial da progressdo destas patologias e permite exercer uma atividade

antidepressiva (Jung et al., 2017).

Recentemente, Yoon e colaboradores, reportaram a capacidade do diecol em atuar como
um potente inibidor da produgdo de Ap ao atuar na regulagdo de varias proteinas cinases
(PI3K, Akt E GSK-3p). De acordo com Yoon, a descoberta de florotaninos como o diecol,
ecol e 8,8’-biecol, que apresentam efeitos neuro-protetores ao inibir a enzima BACE-1,
podem melhorar sinergicamente a acdo medicamentosa e o tratamento de pacientes com
a doenca de Alzheimer (Yoon et al., 2021). De forma consistente com este estudo, outro
realizado por Lee et al. (2019) afirma que em termos da relacdo estrutura-atividade, a
quantidade e a localizacao dos grupos hidroxilo no anel fendlico geralmente é responsavel
pelas propriedades neuro-protetoras dos compostos fendlicos. Foi evidenciado que o
diecol (IC50 de 2,2 uM) teve efeito inibitorio da BACE1L cinco vezes mais do que o ecol
(IC50 de 12,2 uM) (Lee et al., 2019). Num estudo onde se avaliaram também estes
compostos contra a citoxicidade mediada por APB25-35, em células animais, todos
suprimiram a resposta inflamatoria ao inativar o fator de transcricdo NF-xB (Liu et al.,
2019b). O mesmo efeito foi avaliado e confirmado por Jung em relagcéo ao diecol, ao

reduzir a expressao dos mediadores pro-inflamatorios e citoquinas (Jung et al., 2009).

Um estudo idéntico demonstrou que seis florotaninos, entre eles floroglucinol,
eckstolonol (dioxinodehidroecol), 7-floroecol, ecol, florofucofuroecol A e diecol,
extraidos de Eisenia bicyclis, revelaram uma ag@o protetora contra AP, ao reduzir a
geracdo de ROS e a libertagdo de Ca®* em células PC12 (linha celular derivada de um
feocromocitoma da medula adrenal de rato), com toxicidade induzida por péptidos AP,
fatores que estdo normalmente aumentados na patologia de Alzheimer, provocados pelos
oligdbmeros AB. Os dois compostos com maior atividade neuro-protetora, 7-floroecol e

florofucofuroecol A, sugerem que esta atividade neuro-protetora contra citotoxidade Af
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estd diretamente relacionada com o tamanho molecular e 0 nimero de grupos hidroxilo
(Ahnetal., 2012). Num estudo de Jung et al. (2013a) com 0s mesmos compostos também
isolados de Eisenia bicyclis, os efeitos anti-inflamatdrios foram testados e confirmados
em quantidade suficiente para inibir a producdo de NO, os niveis proteicos de 6xido
nitrico sintase (NOS) e cicloxigenase-2 (COX-2) e a producdo de ROS induzida por
hidroperdxido de terc-butila em macréfagos RAW 264.7.

Figura 4 — Macroalgas castanhas — Ecklonia cava (superior, esquerda)
(https://www.healthline.com/nutrition/ecklonia-cava), Ecklonia maxima (inferior,
esquerda)  (https://natureontheedge.com), Eisenia bicyclis  (superior, direita)

(www.phycollab.org), Ishige okamurae (inferior, direita) (https://www.algaebase.org/).
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Num estudo realizado para avaliar as atividades neuro-protetoras de floroglucinol, os
resultados do ensaio de viabilidade celular mostraram que o floroglucinol protege as
células SH-SY5Y da morte celular induzida pelo perdxido de hidrogénio. Além disso, 0s
niveis intracelulares de ROS e marcadores de oxidacao nas células foram reduzidos pelo

pré-tratamento com floroglucinol (Kim et al., 2012).

O floroglucinol, que se encontra em grande quantidade da alga castanha Ecklonia cava,
foi estudado também por Yang, e demonstrou a capacidade de atenuar a acumulacdo de
ROS induzida por AP em células HT-22, bem como de atenuar a redugéo na densidade
das espinhas dendriticas, cruciais para as liga¢des sinapticas e na comunicacao neuronal,
em neurdnios do hipocampo de ratos causada pela AP, prevenindo assim a degeneracao
cognitiva nesse modelo animal (Yang et al., 2015). O mesmo autor, conduziu um estudo
onde mostrou a eficacia da administracao oral de floroglucinol de Ecklonia cava em ratos
com 6 meses de idade, que expressam 0s transgenes humanos APP e PSEN1, com um
total de 5 mutacdes relacionas com a doencga de Alzheimer (ratos 5XFAD). O tratamento
resultou numa diminuicdo significativa no numero de placas amil6ides, no nivel proteico
de BACEL e ainda, em conformidade com o estudo anterior, observou-se a diminuigdo
da densidade das espinhas dendriticas e 0 nimero de espinhas dendriticas maturas no
hipocampo (Yang et al., 2018).

Num estudo de Kannan et al. (2013), investigou-se o0 uso de inibidores da AChE como
uma abordagem para tratar sintomas de doencas neurodegenerativas, bem como outras
estratégias para deter a progressdo da neurodegeneracdo. Neste estudo foram isolados
varios florotaninos de Ecklonia maxima, uma macroalga castanha, abundante na costa
sul-africana e utilizada para produzir alginato, alimento animal, suplementos alimentares
e fertilizantes. Observou-se que estes compostos tinham atividade inibitdria sobre AChE.
Dos compostos testados, concluiu-se que o 1,4-dioxine-2,4,7,9-tetraol e o ecol exerceram

uma acgao mais eficaz comparativamente ao fluroglucinol. (Kannan et al., 2013).

Noutro estudo de Yoon et al., as substancias extraidas da alga Ishige okamurae foram
examinadas e florotaninos como o 6,6'-biecol e difloretohidroxicarmalol (DPHC),
demonstraram forte capacidade inibitoria da AChE e uma razoavel acdo sobre BChE
respetivamente (Yoon et al., 2009). Tal foi reforcado num estudo recente, onde DPHC

isolado da alga castanha Ishige foliacea aumentou a viabilidade celular e exerceu efeito
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protetor de danos induzidos por peroxido de hidrogénio em células HT22 (linha de células
neuronais hipocampais de rato, utilizada para estudos de toxicidade induzida por
glutamato em células neuronais), além de atenuar a producdo de ROS, a peroxidagao

lipidica e os niveis intracelulares de Ca?* (Heo et al., 2012).

Quando se trata de quebrar o processo amiloidogénico que esta relacionado com doencas
como a doenca de Alzheimer, os florotaninos tém a capacidade de desacelerar a producéo
de AP (Lee et al., 2019). Shrestha explorou com recurso a extratos ricos em florotaninos
provenientes de Ecklonia radiata, nomeadamente dibenzodioxina-fucodifloroetol,
testados em células PC-12, a capacidade neuro-protetora através da inibicao da agregacao
AP, da atividade AChE, bem como a inibi¢do da formacdo de ROS, provando ser um

composto neuroprotetor através de diversos mecanismos (Shrestha et al., 2021).

A Tabela 1 apresenta a atividade neuroprotetora para diversos florotaninos extraidos de

diferentes espécies de macroalgas marinhas.

Tabela 1 - Atividade neuroprotetora de florotaninos extraidos de macroalgas marinhas

Espécie Compostos Efeito Exibido Ensaio Referéncia
extraidos
Ecklonia | Diecol, Aumento de neurotransmissores | In vivo (ratinhos | Myung et al,
cava Florofucofuroecol | (ACh), estimulagdo da memoéria | pré-tratados 2005
A com etanol)
Eisenia Diecol, Ecol Prote¢do dos neurénios Células HT22 Cui et al,
bicyclis primarios e células HT22, (modelo celular | 2019
| stress oxidativo, ativacdo Nrf- | para avaliar a Jung et al,
2/HO-1 (1 defesas toxicidade 2017
antioxidantes) induzida por
Inibicdo das monoamina- glutamato em
oxidases Ae B células
neuronais)
7-Floroecol, | producéo de ROS Células PC12 Ahn et al,
Florofucofuroecol | | libertacdo Ca2+ (apenas 7- (células para 2012
A, Diecol floroecol, estudo de
florofucofuroecol A) diferenciacdo de
células
nervosas)
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Floroglucinol, | producédo de NO macro6fagos Jung et al,
Eckstolonol RAW 264.7 2013a
(Dioxinodehydroe | 1i-NOS e COX-2
col), 7-Floroecol, | | producéo de ROS
Ecol, Supressdo da via NF-kB
Elorofucofuroecol
A, Diecol e
fucosterol
Ecklonia | Diecol, Ecol, 8,8’- | Inibi¢ao da produgdo AP ao Células N2a Yoon et al,
cava Biecol expressar as vias PI3K/Akt e (APP mutante 2021
GSK-3B sobre-expresso)
Diecol | producédo de ROS Células Jung et al,
| mediadores pro-inflamatdrios | microgliais BC2 | 2019
1i-NOS e COX-2 estimuladas por
LPS
Floroglucinol | ROS intracelular Células Kim et al,
(1,3,5- | danos induzidos no DNA neuroblastoma, 2012
trihidroxibenzeno) | | peroxidagdo lipidica SH-SY5Y,
tratadas com
peroxido de
hidrogénio
Floroglucinol | densidade das espinhas Células HT-22, | Yangetal,
(1,3,5- dendriticas inducdo de 2015
trihydroxybenzeno | | ROS intracelular toxicidade AP
)
Floroglucinol | placas amiloides Ratos com Yang et al,
(1,3,5- | BACE-1 transgenes APP | 2018
trihydroxybenzeno | | densidade das espinhas e PSEN1
) dendriticas aumentados
Diecol, Ecol, 8,8’- | Potente capacidade inibitériade | - Lee et al
Biecol AChE e BChE (2019)
Ecklonia | 1,4-Dioxine- | atividade AChE - Kannan et al,
maxima 2,4,7,9-tetraol, 2013
Ecol
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Ishige 6,6'-Biecol, Forte capacidade inibitoria Método Yoon et al,
okamura | Difloretohidroxica | AChE (6,6'-biecol) espectrofotomét | 2009
e rmalol rico de Ellman
| atividade BChE para a avaliacdo
(diphlorethohydroxycarmalol) da colinesterase
Ishige Difloretohidroxica | Preveniu dano celular exercido | Células HT22 Heo et al
foliacea rmalol por H202 (2012)
lproteinas mediadoras da
apoptose celular
| produgdo de ROS
| peroxidacdo lipidica
| libertagdo Ca2+
Ecklonia | Dibenzodioxina- | agregacdo AB1-42 Células PC12 Shrestha et
radiata fucodifloroetol latividade AChE al, 2021
Tcapacidade de eliminagao de
ROS

4.2. Terpenos

Terpeno é um termo geral para hidrocarbonetos e para os seus derivados, obtidos através
da polimerizagédo de unidades de isopreno. De acordo com as suas estruturas e funcgdes
bioldgicas, sdo normalmente divididos em monoterpenos, sesquiterpenos, diterpenos e
politerpenos (Rocha et al., 2022). As macroalgas castanhas sdo consideradas uma das
principais fontes de terpenos biologicamente e ecologicamente relevantes, principalmente
diterpenos e meroditerpenos (Gaysinski et al., 2015). Os meroterpenoides s&o

predominantes no género Sargassum, com o sargacromenol sendo o mais conhecido.

Num estudo relativo aos efeitos de sargacromenol isolado da macroalga Sargassum
macrocarpum, foi demonstrada a capacidade de promover o fator de crescimento
neuronal (NGF), que tem um papel crucial na diferenciacdo, sobrevivéncia e regeneracao
neuronal (Tsang et al., 2005). Noutro estudo, (Choi et al., 2007) dois meroterpenoides ja
conhecidos, o &cido sargaquinoico e o sargacromenol, foram isolados a partir da alga
Sargassum sagamianum. Ambos 0s compostos exerceram um papel de inibicdo moderada

da enzima AChE. O acido sargaquinoico demonstrou uma inibicdo notavel da BChE. O
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sesquiterpeno, isolado de macroalgas das espécies Caulerpa racemosa e Caulerpa
prolifera mostrou ser um eficaz inibidor da lipoxigenase. Neste estudo foi possivel
comprovar que as espécies Caulerpa sdo ricas em terpenoides e que 0 Seu sesquiterpeno
mais relevante pode ser extraido facilmente e usado como inibidor da lipoxigenase
(Cengiz et al., 2011), , uma familia de enzimas férricas, aumentadas na doenca de
Alzheimer e que através de varios mecanismos contribui para a neurodegeneracao
(Manev et al., 2011). Além disso, este estudo mostrou a grande quantidade de compostos

bioativos terpenoides presentes na espécie Caulerpa.

Numa investigacdo sobre compostos eletrofilicos capazes de exercer neuroprotec¢do, um
sesquiterpeno de interesse, zonarol, extraido da macroalga castanha Dictyopteris
undulata, destacou-se ao exercer através da ativacdo da via Nrf2/ARE, um mecanismo
intrinseco de defesa contra o stress oxidativo, sendo o primeiro composto eletrofilico a
ser reportado proveniente de macroalgas marinhas. Na concentracdo de 1 M, o zonarol
quase que completamente preveniu a morte celular induzida por 5-20 mM de glutamato
em células HT22, evidenciando o seu potencial protetor e terapéutico como alvo de
futuros estudos. O glutamato induz a morte celular ao esgotar os niveis de glutationa

intracelular (Shimizu et al., 2015).

Um estudo recente da macroalga castanha Bifurcaria bifurcata, principalmente
encontrada na costa Atlantica, demonstrou a capacidade antioxidante e neuro-protetora
dos seus dois principais diterpenos, através da determinacdo do potencial da membrana
mitocondrial, da producdo de H2O> e da atividade caspase-3. A fragdo com maior acdo
neuro-protetora foi sujeita a um processo de purificacdo, revelando-se os conhecidos
eleganolona e eleganonal, ambos exibindo grande potencial antioxidante revelando ser
excelentes candidatos para posteriores estudos na prevencao e/ou tratamento de Parkinson
(Silva et al., 2019).

Um estudo que pretendia aprofundar os efeitos terapéuticos dos compostos bioativos de
Sargassum serratifolium, além dos ja& conhecidos efeitos anti-microbiano, anti-
inflamatério (Joung et al., 2017) e anti-carcinogénico (Kang et al., 2015) e eficacia
conhecida em patologias relacionadas com hiperpigmentacéo (Azam et al., 2017), focou-

se em avaliar meroterpenoides isolados dessa espécie e avaliar as suas capacidades neuro-
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protetoras. Concluiu que os trés compostos, inibiam a AChE, BChE e BACEL, podendo

ser benéficos para o tratamento da doenca de Alzheimer (Seong et al., 2017).

A Tabela 2 apresenta a atividade neuroprotetora para diversos terpenos extraidos de

diferentes espécies de macroalgas marinhas.

Tabela 2 - Atividade neuroprotetora de terpenos extraidos de macroalgas marinhas

Espécie Compostos Efeito Exibido Ensaio Referéncia
extraidos
Sargassum sargacromenol 1 Fator de crescimento Células PC12 (Tsang et al,
macrocarpum neuronal 2012)
1 Diferenciag@o neuronal
em células PC12
Sargassum acido Inibicho moderada de Ensaios de inibigdo (Choi et al,
sagamianum sargaquinoico AChE, enzimatica AChE e 2007)
BChE
Inibicdo notavel de BChE
sargacromenol Inibicdo moderada de (Choi et al,
AChE 2007)
Caulerpa sesquiterpeno Inibicdo da lipoxigenase Ensaios de inibicéo (Cengiz et al,
racemosa, enzimatica 2011)
Caulerpa
prolifera
Dictyopteris zonarol Prevencéo da morte celular | Células HT22 (Shimizo et
undulata apds exposicao a al, 2015)
glutamato
Bifurcaria eleganolona, Potencial anti-oxidante Quantificacéo de (Silva et al,
bifurcata H202, Potencial da 2019)
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eleganonal | produgédo de H202, Membrana
Protecdo da Membrana Mitocondrial,
Mitocondrial, Avaliacdo da atividade

da caspase-3 em
Inibicéo da atividade da células SH-SY5Y

caspase-3
Sargassum acido Inibicdo moderada de Ensaios de inibicdo (Seong et al,
serratifolium sargaquinoico, AChE, inibicéo potente de | enzimatica 2017)
cido BChE e BACE1

sargahidroguino
ico,

sargacromenol

4.3. Pigmentos

Além da sua relevancia ecoldgica, os pigmentos tém ganho uma enorme atencéo dentro
do extenso repertorio de compostos bioativos de algas marinhas, tendo em conta que
também estdo diretamente relacionados com a propria taxonomia e classificacdo de
organismos marinhos. Estes pigmentos, responsaveis pelas cores vibrantes apresentadas
pelas macroalgas, tém sido objeto de pesquisas abrangentes, contemplando um espectro
de compostos quimicamente diversos, pertencendo a classes como clorofilas,
carotenoides (carotenos e xantofilas) e ficobilinas (Patel et al., 2022), cada uma com
particularidades distintas. H4 um crescente interesse nas suas aplicagdes em setores da
alimentacdo onde estes pigmentos séo utilizados em substituicdo de produtos sintéticos,
cosméticos, produtos farmacéuticos devido ao seu comprovado potencial antioxidante e

anti-inflamatorio e biotecnolégico.

Os carotenoides sdo derivados de unidades isoprénicas C5, que sdo pequenas unidades de
cinco atomos de carbono, e essas unidades sdo enzimaticamente polimerizadas para
formar estruturas maiores e altamente conjugadas conhecidas como tetraterpenos, com

um total de 40 atomos de carbono. Podem-se dividir em duas classes de acordo com a sua
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polaridade, carotenos e xantofilas. Funcionam como captadores de energia luminosa,
absorvendo a luz em diferentes comprimentos de onda e ampliando a gama de luz que as
algas podem utilizar para a fotossintese (Pangestuti et al., 2011). O ser humano néo
consegue sintetizar carotenoides, tendo de os obter através da dieta (Chuyen et al., 2017).
A base dos carotenoides ¢ uma “espinha dorsal” de polienos que consiste numa série de
ligagcdes conjugadas C=C. Esta caracteristica contribui para a sua capacidade de interagir
com moléculas reativas e a sua propriedade antioxidante, inativando as ROS formadas
em consequéncia a exposicao a luz e ao oxigénio. (Young et al., 2018). A propriedade
antioxidante dos carotenoides tem inspirado muitos estudos epidemioldgicos e clinicos
que investigaram se estes compostos sdo capazes de prevenir varios distlrbios mediados
por espécies reativas de oxigénio, como o cancro (Linnewiel-Hermoni et al., 2015), a
inflamacdo, a degeneracdo retiniana (SanGiovanni et al., 2007) e as doencas

neurodegenerativas.

Tal como ja foi comprovado, pigmentos como a fucoxantina, zeaxantina e astaxantina
tém sido associados a propriedades benéficas no campo da salde e prevencdo da
neurodegeneracdo, diabetes, obesidade, cancro, doencas cardiovascular e inflamatdrias
(Aryee et al., 2018) e tém sido estudados devido as suas caracteristicas antioxidantes. As
macroalgas castanhas sdo conhecidas pelo seu contetdo de fucoxantina, um composto
alaranjado que representa o principal pigmento que lhes da coloracéo, tendo despertado
também interesse pela sua capacidade de modular processos relacionados ao SNC (Hu et
al., 2018).

A Undaria pinnatifida, uma alga largamente usada na medicina tradicional chinesa, é rica
em fucoxantina que além de propriedades antioxidantes, também exerce efeito contra a
inflamacéo, cancro, diabetes e obesidade (Peng et al., 2011). Apesar de ndo ser
diretamente biofuncional no corpo humano, € metabolizada no trato intestinal com a ajuda
de lipases do pancreas, sendo libertada na sua forma funcional fucoxantinol (Yamamoto
et al., 2011). Num estudo pioneiro da agdo deste composto, isolado de Undaria
pinnatifida, foi evidenciado o seu potencial neuro-protetor ao prevenir o stress oxidativo

induzido por hipoxia em células neuronais (Mohibbullah et al., 2018).

Numa avaliacdo feita por Jang, tanto o betacaroteno quanto a fucoxantina isolada de
Laminaria japonica, demonstraram a capacidade de proteger contra a formacgéo de ROS,
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em resposta aos danos oxidativos causados pelo acido araquiddnico (Jang et al., 2018). A
fucoxantina purificada a partir de Sargassum horneri, mostrou a capacidade de inibir a
neurotoxicidade relativa a oligdbmeros Ap em neuroénios corticais SH-SY5Y e também
reduzir o ROS intracelular induzido pelos mesmos (Lin et al., 2017b). A co-incubacéo de
fucoxantina com oligdbmeros AB1-42, resultou na formacéo de oligdmeros modificados
relativamente menos toxicos em células SH-SY5Y, provando que a fucoxantina tém a
capacidade de afetar estruturalmente estes compostos, reduzindo a sua toxicidade (Xiang
etal., 2017a).

O uso da fucoxantina na industria farmacéutica e na producdo de nutracéuticos depende
de sua pureza. Ao contrario da astaxantina, que quando encubada em altas concentracdes
(50 uM) com células PC-12, ndo mostrou qualquer citotoxicidade, estudos sobre a
toxicidade e atividade da fucoxantina por via oral mostraram que concentragdes elevadas
de fucoxantina prejudicam a viabilidade de celulas humanas como queratindcitos
(HaCaT) quando tratadas com 40 pM durante 16 horas, células neuronais PC-12 em
concentracdes acima de 5 puM e linfocitos humanos quando tratados com 10 uM.
Contudo, a fucoxantina ndo mostrou qualquer toxicidade em ratos quando tratados co
1000 mg/kg e 2000 mg/kg. De acordo com este estudo e em concordancia com estudos
anteriores de Xiang e Lin, 1 pM de fucoxantina, foi capaz de aumentar a viabilidade
celular de células comprometidas por AB1-42, de 67% para 98,5%, em células PC-12 e
de 55% para 80% em células SH-SY5Y, sugerindo a sua capacidade neuroprotetora
contra a citotoxicidade induzida por AP. Neste estudo também se comprovou a
capacidade de reduzir a agregagdo AP em 50%, com uma concentragdo de 1 UM em
células PC-12. Com uma concentracao de 2 UM foi capaz de proteger significativamente
a viabilidade celular contra toxicidade exercida por H2O (Lin et al., 2017b; Xiang et al.,
2017b; Alghazwi et al., 2019b).

E fundamental monitorar tanto a pureza quanto a concentracdo da fucoxantina e dos
artigos analisados apenas o estudo conduzido por (Alghazwi et al., 2019b) conseguiu
determinar as concentracdo limites, acima referidas, que podem causar toxicidade em
diversos modelos celulares e estabeleceu a sua pureza minima em 95% (Pajot et al.,
2022).
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A apo-9'-fucoxantinona, extraida da macroalga Sargassum muticum, inibiu a producéo de
PGE2 e NO em macréfagos RAW 264.7 estimulados por lipopolissacarideos (LPS), bem
como a expressdo da COX-2. A PGE2 e o NO sdo mediadores inflamatérios que
participam da resposta imune e inflamatdria e aiNOS e a COX-2 séo enzimas importantes
no processo inflamatdrio responsaveis pela producéo de NO e sintese de prostaglandinas,
respetivamente. A inibicdo da sua producgéo sugere que a apo-9'-fucoxantinona pode ter
propriedades anti-inflamatdrias e potencialmente benéficas para modular as respostas

inflamatdrias do sistema imunolégico (Kim et al., 2018).

A fucoxantina isolada de Sargassum oligocystum demonstrou efeito neuroprotetor contra
neurotoxicidade induzida por H202 e AB25-35, exibindo maior poténcia protetora nas
concentragdes de 50 e 100 pg mL—1, apresentando capacidades inibitorias da AChE, bem
como um efeito positivo na reducéo do stress oxidativo ao regular a expressao de enzimas
antioxidantes (catalase e glutationa-peroxidase) e em contribuir para a eliminacdo de
radicais livres (Hong et al., 2023).

Num estudo conduzido por Heo, a fucoxantina isolada da alga Sargassum siliquastrum,
em concentracdes de 5 a 200 uM, mostrou-se eficaz na reducéo da toxicidade induzida
por H202 em células Vero (Heo et al., 2009). Além disso, noutro estudo realizado por
Alghazwi, demonstrou-se que o pré-tratamento com fucoxantina em concentracdes de 0,1
a 2 UM aumentou significativamente a taxa de sobrevivéncia das células danificadas pelo
fragmento APB25-35, com taxas de sobrevivéncia variando de 67 a 98,5%, evidenciando
as suas capacidades neuroprotetoras, na prevencao e tratamento da doenca de Alzheimer
(Alghazwi et al., 2019b).

A Tabela 3 apresenta a atividade neuroprotetora para diversos pigmentos extraidos de

diferentes espécies de macroalgas marinhas.
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Tabela 3 - Atividade neuroprotetora de pigmentos extraidos de macroalgas marinhas

Espécie Compostos Efeito Exibido Ensaio Referéncia
extraidos
Undaria fucoxantina | Stress oxidativo induzido | Células neuronais (Mohibbulla
pinnatifida por hipoxia h et al, 2018)
Laminaria beta-caroteno, | formagdo de ROS e Células HepG2 (Jang et al,
japonica alteragdes patoldgicas 2018)
fucoxantina potenciadas pelo acido
araquidonico e alteragdo
de proteinas apoptoticas
Sargassum fucoxantina | stress oxidativo e Neurdnios corticais (Lin et al,
horneri neurotoxicidade associada | SH-SY5Y 2017)
a oligomeros oligémeros
AP
| ROS intracelular
Fucoxantina Co-incubag&o previne Péptidos AB1-42 (Xiang et al,
largamente a inibicdo de sintéticos 2017)

aglomerados AB1-42, e
transforma os oligomeros

em formas menos toxicas

1 melhoria em varios
fatores cognitivos nos

ratos tratados

Reversdo da reducédo de
SOD, CAT e GSH

39




Potencial aplicacdo de compostos bioativos de macroalgas marinhas no tratamento e/ou prevencao

de doencgas neurodegenerativas

Sargassum apo-9'- | producdo de mediadores | macr6fagos RAW (Kimet al,
muticum fucoxantinona inflamatérios 264.7 estimulados por | 2018)
LPS

| COX-2 e iNOS
Sargassum fucoxantina Inibicdo da AChE Células de pesquisa Hong et al.,
oligocystum glial — células C6 2023

| Stress oxidativo

Regulacdo da expressao de

enzimas antioxidantes e

aumento da eliminagdo de

ROS
Sargassum fucoxantina | toxicidade induzida por Células Vero (Heo et al,
siliquastrum H20, 2009)

fucoxantina 1 significativo da taxa de Células PC-12 (Alghazwi et
sobrevivéncia das células al, 2019)

danificadas pelo fragmento
AP2s-35

| aglomeragdo ABi.42
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4.4. Fitoesterois

O tipo de composto orgénico conhecido como esterdis desempenha fungdes cruciais na
estrutura e fungdo das membranas celulares de varios organismos. S&0 muito comuns nas
macroalgas, também conhecidas como algas marinhas, obtendo a denominacdo de
fitoesterois. Devido a sua semelhanca estrutural e por partilhar a mesma via de absorcao,
0s esterdis causam uma redugdo na absorgdo intestinal de colesterol e ocupam um papel
significativo na manutencdo da sua homeoestase, a qual, estando perturbada pode estar
implicada no aparecimento e desenvolvimento de doencas neurodegenerativas (Rahman
et al., 2021). A estrutura e as funcdes dos fitoesterdis das algas marinhas sdo muito
semelhantes as do colesterol. Os fitoesterois tém a capacidade de atravessar a barreira
hematoencefdlica e acumular no SNC, o que lhes permite exercer efeitos
neuromodulatorios, no entanto, a maioria dos estudos sobre estes compostos concentra-

se nos de origem terrestre, em vez de nos de origem aquatica.

O sitosterol, isolado de Sargassum fusiforme, uma alga bastante utilizada na medicina
tradicional chinesa pelas suas propriedades anti aterosclerdticas, tem a capacidade de
alterar o funcionamento dos macrofagos, aumentando a sua polariza¢do em dire¢do a um
fendtipo anti-inflamatério. Essa capacidade sugere uma abordagem interessante para o
tratamento de doengas neurodegenerativas (Liu et al., 2019a).

Derivado também de algas marinhas, o fitosterol 24(S)-saringosterol isolado de
Sargassum fusiforme tem a capacidade de ativar os LXRs (Bogie et al., 2019). Os LXRs
sdo fatores de transcricdo importantes para controlar e regular 0s processos
imunomodulatérios. Sdo também importantes na funcdo de manter a integridade sinaptica
e estimular a remodelacdo sinaptica, sendo que 0s neurdnios, especialmente axdnios
distais, requerem uma fonte local para suportar as suas fungdes e estrutura (Schepers et
al., 2020). A desregulagdo do metabolismo do colesterol estd intimamente ligada as
doencas neurodegenerativas e 0s LXRs agem como sensores metabolicos do mesmo,
induzindo genes LXR-responsivos essenciais para a regulacdo do “turnover” celular de
colesterol dos astrocitos para 0s neurénios. Esta capacidade € essencial, visto que 0s
neuronios adultos dependem da habilidade de captar o colesterol sintetizado por células
gliais vizinhas para manter a plasticidade membranar e funcdo celular (Courtney et al.,
2016). Existem dois recetores LXR no cérebro, LXRB ¢ LXRa, onde a ativagdo do
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primeiro resulta em melhorias na cognicdo e reducdo de placas Ap em pacientes com
Alzheimer, enquanto a ativagdo dos LXRa pode levar a hipertrigliceridemia estatose
hepética, sendo uma dificil via de tratamento. Num estudo de Zelcer et al (2007), os
extratos administrados de 24(S)-saringosterol provocaram uma ativacéo relevante dos
LXRp e de uma forma limitada os LXRa. Neste estudo, os ratos testados, em comparagao
com um grupo controlo ndo testado mostraram uma melhoria significativa na memoria e
cognicdo (Zelcer et al., 2007). Numa analise a varios fitoesterois isolados de Sargassum
fusiforme, seis compostos foram extraidos, purificados e avaliados quanto ao seu impacto
nos recetores LXR. Entre eles, o saringosterol demonstrou sem 0 mais potente ao
estimular as atividades transcripcionais de LXRa cerca de 4 vezes e LXRP em 14 vezes.
Um derivado epimero do composto original, 24(S)-saringosterol, demonstrou ser ainda
um mais eficaz agonista de LXR[ e um potente redutor dos niveis de colesterol (Chen et

al., 2014).

O fucosterol é um dos esterois mais abundantes nas algas marinhas e além de ser capaz
de atravessar a barreira hematoencefalica, tem um QPlogBB (parametro de
permeabilidade da barreira hematoencefalica) dentro da medida recomendada. Além
disso, estd também em conformidade com a regra dos cinco de Lipinski, usada para
avaliar se as caracteristicas fisico-quimicas de um determinado composto quimico com
atividade farmacologica tornam viavel a sua administracdo por via oral (Rahman et al.,
2021).

Como referido anteriormente, nos processos de neuroinflamacdo, é caracteristico ocorrer
a sobre-expressao de NOS, da COX-2 e secrecao de mediadores inflamatorios como TNF-
a, IL-6, e IL-1B, que podem estimular 0s neur6nios para causar neurodegeneracdo. Num
estudo a varios extratos da macroalga Eisenia bicyclis em macréfagos RAW 264,7,
estimulados por LPS, houve uma diminui¢éo da atividade da COX-2 e NOS, bem como
a supressdo da sinalizacdo NF-kB, um complexo proteico que exerce fungOes de
transcricdo responsaveis por facilitar morbilidades e producdo de diversos fatores
associados com o desenvolvimento da doenca de Alzheimer (Sun et al., 2022). O extrato
com forte capacidade anti-inflamatoria foi purificado e revelou uma grande constituicdo

em fucosterol (Jung et al., 2013).
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O fucosterol isolado de Undaria pinnatifida suprimiu a transcricao de iNOS, TNF-a e IL-
6, bem como inibiu a sua producdo. Confirmou-se também a capacidade de atenuar a
ativacdo da via de sinalizagdo MAPK, consequentemente reduzindo a libertagdo de
citocinas pré-inflamatorias (Yoo et al., 2012). Noutro estudo, o fucosterol demonstrou
também capacidade inibitoria dependente da dose, perante AChE e BchE, conferindo
protecdo contra a neuroinflamagdo mediada por AP, ao inibir a produgdo de mediadores

pré-inflamatorios (Hoong et al., 2018).

Outro mecanismo pelo qual o fucosterol pode ser utilizado como arma terapéutica para a
doenca de Alzheimer, é a capacidade de inibicdo ndo-competitiva da B-secretase, sendo
um candidato eficaz e seguro, como evidenciado por um estudo onde se isolou fucosterol
a partir de Ecklonia stolonifera e Undaria pinnatifida (Jung et al., 2016). O mesmo autor
demonstrou anteriormente que o fucosterol inibiu a producdo de ROS em células RAW
264.7 induzidos com hidroperoxido de tert-butila (Jung et al., 2013). O mesmo aconteceu
com o fucosterol extraido de Ecklonia stolonifera, em que além duma inibicdo da
producdo de ROS, registou-se um aumento no nivel de glutationa, em células HepG2,
conferindo protecdo contra danos oxidativos (Choi et al., 2015). Quando derivado de
Sargassum binderi, o fucosterol demonstrou efeitos protetores contra o stress oxidativo
em células epiteliais pulmonares, ao aumentar a expressdo de enzimas antioxidantes
SOD, CAT e HO-1, além de aumentar o fator de transcricdo Nrf2 (Fernando et al., 2019).

Por fim, num estudo recente seis macroalgas marinhas europeias foram selecionadas pelo
seu conteudo em saringosterol e fucosterol, sendo analisadas em comparacdo com 0s
conhecidos efeitos de Sargassum fusiforme. Os resultados demonstraram uma maior
eficacia do extrato de Himanthalia elongata na ativacdo dos LXR, sendo capaz de forma
comparavel a do Sargassum fusiforme de aumentar a secrecdo de particulas contendo
ApoE4 pelos astrocitos, especificamente através da indugédo da expressédo de ABCAL e
ABCG1, genes que desempenham um papel importante no metabolismo lipidico
promovendo o efluxo de colesterol e da supressdo de genes envolvidos na sintese de
colesterol e acidos gordos (Martens et al., 2023). De acordo com (Wang et al., 2021), a
remocao de ApoE4 protege marcadamente contra a neurodegeneracdo mediada pela tau
e a fagocitose microglial de elementos sindpticos. Estudos anteriores reportam a

capacidade conhecida de Sargassum fusiforme em melhorar o desempenho cognitivo e a
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sintomatologia da doenca de Alzheimer. Sendo assim, a Himanthalia elongata pode ser

uma alternativa promissora para a prevencao deste tipo de condicao.

A Tabela 4 apresenta a atividade neuroprotetora para diversos fitoesterdis extraidos de

diferentes espécies de macroalgas marinhas.

Tabela 4 - Atividade neuroprotetora de fitoesterois extraidos de macroalgas marinhas

Espécie Compostos Efeito Exibido Ensaio Referéncia
extraidos
Sargassum fitosterol 24(S)- | Ativacdo dos LXRs, Recetores LXR (Zelcer et al,
fusiforme saringosterol principalmente LXRf 2017)
(manutencéo da funcéo
neuronal e reducéo de
placas AP)
Eisenia Beta-caroteno, | atividade COX-2 e NOS | Macrofagos RAW (Jung et al,
bicyclis 264,7 estimulados por | 2013)
Fucoxantina Supresséo da via de LPS
sinalizacdo NF-kB
Undaria Fucosterol | atividade AChE e BChE | Macr6fagos RAW (Yoo et al,
pinnatifida dose-dependente 264,7 2012)
Fucosterol Inibicdo da producéo de Ensaios de inibigdo (Hoong et al,
mediadores inflamatorios enzimatica 2018)

mediados por AP Reversao
da reducédo de SOD, CAT
e GSH

44




Potencial aplicacdo de compostos bioativos de macroalgas marinhas no tratamento e/ou prevencao

de doencgas neurodegenerativas

Ecklonia Fucosterol Inibicdo ndo-competitiva Macréfagos RAW (Jung et al,
stolonifera da B-secretase 264,7 induzidos com 2016)
hidroperoxido de tert-

Undaria | produgédo de ROS butila (Jung et al,
pinnatifida 2013)
Ecklonia Fucosterol | produgdo de ROS Células HepG2 (Choi et al,
stolonifera 2015)

1 aumento no nivel de

glutationa
Sargassum Fucosterol 1 aumento da expressdo de | Células epiteliais (Fernando et
binderi, enzimas antioxidantes pulmonares al, 2019)

1 fator de transcri¢do Nrf2
Himanthalia Saringosterol 1 significativa ativacdo Ensaio em recetores (Alghazwi et
elongata dos LXR LXR al, 2019)

Fucosterol

1 secregdo de particulas

contendo ApoE4
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4.5. Polissacarideos

Os polissacarideos isolados de macroalgas marinhas sdo encontrados principalmente
sobre as formas sulfatadas e ndo-sulfatadas e podem constituir de 4% a 76% do seu peso
total seco. Além das suas fungdes estruturais, os polissacarideos derivados de algas
marinhas, como o agar, alginatos e carrageninas sao utilizados em diversos processos da

industria alimentar, sobretudo pela sua capacidade viscosificante (Alba et al., 2019).

Relativamente a atividade antioxidante destes compostos, € influenciada por varios
fatores. O maior nimero de grupos hidroxilo e presenca de acidos carboxilicos tendem a
exibir uma atividade mais significativa, com maior eficicia na neutralizagdo de radicais
livres. O teor de sulfato nos polissacarideos e a sua posi¢cdo também é uma caracteristica
indicadora da sua capacidade antioxidante, bem como o menor peso molecular que é
determinante (Shao et al., 2014), tal como evidenciado num estudo onde os derivados da
alga Ulva pertusa com um peso molecular mais reduzido exibiram uma atividade
antioxidante mais forte do que os polissacarideos de plantas com peso molecular mais
elevado (Qi et al., 2005).

O ulvano, um polissacarideo isolado de algas verdes do género Ulva, tem a capacidade
de impedir a fibrilagdo de AP, de inibir o desenvolvimento de oligdbmeros Ap All-
reativos, uma espécie significativamente toxica de AP, e também de reduzir
significativamente a sua citotoxicidade (Liu et al., 2020). O mesmo estudo demonstrou a
sua eficacia em protecdo das células PC12 a também na reducdo dos niveis intracelulares
de ROS.

Num estudo recente, foram avaliadas varias fracdes de constituintes da macroalga
Ecklonia radiata, uma delas a fracdo polissacaridea, em varios ensaios de neuroproteccao.
Todas demonstraram propriedades antioxidantes contra efeitos toxicos induzidos pelo
peroxido de hidrogénio e mostraram alta atividade na reducdo da apoptose induzida por
AP1-22 em celulas PC-12, podendo-se dever a sua alta constituicdo em fucoidano entre
outros constituintes bioativos antioxidantes, enaltecendo os seus efeitos neuro-protetores
e sugerindo que esses extratos fossem testados como potenciais suplementos dietéticos e

alimento funcional (Alghazwi et al., 2020). A fragdo polissacaridea foi também a mais
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potente a causar estimulacdo de crescimento de neurites, associado ao seu alto conteddo

em fucose.

O porfirano, um metabolito da macroalga vermelha Pyropia haitanensis, pode proteger
0s neurdnios dos efeitos neurotdxicos da doenca de Alzheimer nomeadamente do efeito
exercido por AB1-40, que esta associado a patologia da doenca da Alzheimer e afeta a
aprendizagem e a memoria. Além disso, parece que o porfirano atua diminuindo a
atividade das enzimas relacionadas a acetilcolina, um neurotransmissor crucial no cérebro
(Zhang et al., 2020). Noutro estudo, in vitro, 0 mesmo composto extraido de Porphyra
yezoensis, mostrou atividade sequestradora de radicais hidroxilo e anides superéxido em

células RAW264.7 estimuladas por lipopolissacarideos (Isaka et al., 2015).

Os fucoidanos e galactanos sulfatados sdo dos polissacarideos sulfatados mais estudados
e presentes na literatura. Os efeitos fisioldgicos e farmacoldgicos desses polissacarideos
sulfatados incluem propriedades antitrombdticas, anticoagulantes, antioxidantes, anti-
inflamatdrias, antitumorais, imunomoduladoras e antiviricas (Jin et al., 2014). Os
fucoidanos sdo uma série complexa de polissacarideos sulfatados encontrados tanto
intercelularmente como na parede celular de algas castanhas, podendo representar entre
5 e 20% da sua constituicdo (O’Sullivan et al., 2010; Sanjeewa et al., 2017).

Num estudo de (Wei et al., 2017), estudou-se o fucoidano e averiguou-se a capacidade de
proteger as células de apoptose induzida por uma combinagao de AB25-35 e d-galactose.
O fucoidano exerceu uma agao protetora perante a neurotoxicidade exercida por AB25-
35 em células PC12 ao reduzir o stress oxidativo e inibiu a apoptose celular ao inibir a
ativacdo de caspases e ao aumentar a expressao de proteinas inibidoras da apoptose. Foi
capaz também de diminuir a atividade de AChE. Além disso, através da ativacdo da SOD

e GSH, melhorou a atividade antioxidante.

Num estudo realizado por Park, foi examinado o impacto de extratos ricos em fucoidano
isolados de Ecklonia cava, e concluiu-se que o extrato de fucoidano e um extrato de
mistura (polifenol:fucoidano) na proporcdo 4:6, melhoram a aprendizagem, a funcdo
cognitiva e a memdaria, bem como provocaram uma redugdo na hiperfosforilacdo da
proteina tau e na acumulacdo de Ap (Park et al., 2019). O fucoidano obtido de Laminaria

japonica, mostrou também melhorar significativamente a capacidade locomotora,
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proteger contra a deplecdo de dopamina estriatal in-vivo, reduzir a perda dos neurdnios
dopaminérgicos e contribuir para a manutengdo da capacidade antioxidante na substancia
nigra pars compacta de ratos com Parkinson induzido por MPTP. (Zhang et al., 2018),
Outros estudos do fucoidano extraido de Laminaria japonica mostraram a sua capacidade
de aliviar os sintomas da doenca de Parkinson através da reducéo da perda dos neurénios
dopaminérgicos e do stress oxidativo supresséo da producgdo de mediadores inflamatorios
através da desregulacdo da via de sinalizacgdo MAPK e NF-xB (Liyanage et al., 2023), de
inibir o aumento da NOX1, do stress oxidativo e da ativacdo microglial na substantia

nigra pars compacta (Zhang et al., 2014).

Em véarios modelos celulares e animais de neurotoxicidade, os fucoidanos isolados das
algas Fucus vesiculosus e Undaria pinnatifida demonstraram ser neuro-protetores ao
reduzir a peroxidacdo lipidica, fortalecer as defesas antioxidantes, impedir a perturbacao
da membrana mitocondrial e a ativacdo da caspase-3 em condi¢fes neurotoxicas, regulam
os sistemas colinérgicos, impedem a apoptose e melhoram a viabilidade celular e
capacidade antioxidante, o que resultou em melhor memoria € menor deposi¢ao de AB
em modelos animais (Wei et al., 2017). Num estudo feito por Alghazwi, a atividade dos
fucoidanos extraidos destas mesmas espécies, causaram uma diminuicao na agregacdo de
AP e a citotoxicidade causada pelo peroxido de hidrogénio induzido nas células PC12
(Alghazwi et al., 2019a).

Num estudo onde polissacarideos sulfatados foram extraidos de Ecklonia maxima
(PKPM), Gelidium pristoides ((PMNP)) e Ulva rigida ((PURL), foram avaliadas e
observadas as capacidades de inibicdo da AChE, BChE e B-secretase. Os trés extratos
revelaram capacidade inibitéria de AChE, sendo o extrato PKPM o mais eficaz (98,75
ug/mL), seguido de PURL (118,23 pug/mL) e o extrato PMNP mostrando a inibi¢cdo mais
fraca (<50%). Quando avaliada a inibicdo de BChE, o extrato PKPM foi também o mais
eficaz. A co-inibicdo da AChE e BChE tem sido identificada como uma abordagem

terapéutica no tratamento do défice colinérgico na doenca de Alzheimer.

Em relacdo a inibicdo da B-secretase, os extratos PKPM (2,83 mg/mL), PMNP (4,86
mg/mL) e PURL (3,66 mg/mL), inibiram a B-secretase em 87,55%, 70,66% e 50,66%

respetivamente.
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Em relacdo a agregacdo de AB1-42, presentes no grupo controlo, contrastaram com a
eliminagdo ou desagregacdo induzida pelos polissacarideos sulfatados observada no
grupo de tratamento através de fluorescencia, impedindo a sua acumulagdo, indicando o
seu potencial neuro-protetor no controlo da doenca de Alzheimer. A emissdo de
fluorescéncia aumenta quando a tioflavina-T liga-se as fibrilas B-amiloides e apds 48h de
incubacédo, em relagdo ao grupo controlo, as intensidades da co-incubacéo com 0s Varios
extratos decresceu, ocorrendo uma variacao de 35,66—-7,33 AU (PKPM), 35,66-5,33 AU
(PURL) e 35,66-14,01 AU (PMNP), sendo AU a medida de intensidade de fluorescéncia
(Olasehinde et al., 2019).

A Tabela 5 apresenta a atividade neuroprotetora para diversos polissacarideos extraidos

de diferentes espécies de macroalgas marinhas.

Tabela 5 - Atividade neuroprotetora de polissacarideos extraidos de macroalgas

marinhas
Espécie Compostos Efeito Exibido Ensaio Referéncia
extraidos
Ulva sp. Ulvano ltoxicidade AB Ensaio de agregacdo (Liu et al,
da proteina tau (com 2020)
| apoptose celular [ecurso a
induzida por AB fluorescéncia de
thioflavin T)
Tcrescimento de neurites
Células PC12
Ecklonia Fracédo | atividade COX-2 e NOS | Ensaio de (Alghazwi et
radiata Polissacaridea neurotoxicidade em al, 2020)
Supresséo da via de células PC-12
sinalizacdo NF-kB
Pyropia Porfirano | atividade AChE e BChE | Ensaios de inibicdo (Zhang et al,
haitanensis dose-dependente enzimatica 2020)
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tacetilcolina cortical e do

hipocampo

lalivio do
desemparelhamento da
memodria e cognicao no

modelo animal

Modelo de rato com
AD, injetado com
fragmento toxico AB1-
40

Porphyra Porfirano | Radicais hidroxilo Ensaios de inibicdo (Isaka et al,
yezoensis enzimatica 2015)
| anides superoxido
Ecklonia Fucoidano 1 ACh |AChE Células PC-12 in vitro | (Wei et al,
radiata 2017)
1 SOD e GSH
| stress oxidativo e
apoptose celular
Fucoidano | hiperfosforilagdo da Ensaios (Park et al,
proteina tau comportamentais em 2019)
ratos (Y-Teste
| acumulagdo AP Labirinto, Morris
Water Maze test)
1 funcéo cognitiva e
memoria em ratos Examinacéo do tecido
cerebrall do rato
Laminaria Fucoidano 1 capacidade locomotora Modelos animais de (Zhang et al,
japonica ratos com Parkinson 2014)
Menor deplecdo de induzido por MPTP
dopamina e menor perda (Zhang et al,
de neurdnios 2018)

dopaminérgicos

1 aumento da capacidade

antioxidante

(Livanage et
al, 2023)
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Menor producéo de

mediadores inflamatorios

Fucus Fucoidano | peroxidagdo lipidica Modelos animais (Wei et al,
vesiculosus 2017)
Inibicéo da ativacdo de
Undaria caspases
pinnatifida
1 fungdo cognitiva
resultante da menor
deposicao de Ap
Fucoidano | agregagdo AP e menor Células PC-12 (Alghazwi et
citotoxicidade (induzidas com al 2019a)
peroxido de
hidrogénio)
Ecklonia | agregacgdo de AB1-42 Método DPPH de (Olashinde et
maxima; determinagéo al, 2019)
Ecklonia maxima mostrou | oxidativa
Gelidium maior capacidade inibitdria
pristoides; das colinesterases e da f3- Ensaio de inibicdo da
secretase. B-secretase
Ulva rigida

1 capacidade de sequestrar
radicais livres e de exercer
atividade quelante sobre o

Fe?*

Inibicdo colinesterasica
dependente da
dose (Ecklonix
maxima sendo a

mais potente)

Ensaios de inibi¢do

enzimatica

Ensaio de agregacéo
AP ( fluorescéncia por

Thioflavin-T)
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V. AVANCOS RECENTES DE ORIGEM MARINHA NO TRATAMENTO DAS
DOENCAS NEURODEGENERATIVAS

5.1. Oligomanato de sodio

Recentemente, o oligomanato de sddio, um oligossacarideo preparado a partir do extrato
de macroalgas marinhas castanhas foi utilizado para desenvolver um novo medicamento
contra a doenca de Alzheimer, 0 GV-971, aplicado com sucesso na prética clinica. Foi
desenvolvido pelo Shangai Institute of Materia Medica, na China, onde foi completado o
ensaio clinico de fase Il que demonstrou ser seguro, bem tolerado e onde a eficacia na
melhoria cognitiva ao longo de todas as 36 semanas de estudo foi comprovada (Xiao et
al., 2021).

Em estudos pré-clinicos, o oligomanato de sdédio demonstrou capacidade neuroprotetora
contra a neurotoxicidade induzida por AB (Jiang et al., 2013) e melhorou a memoria em
ratos transgénicos com cinco mutacées ligadas a doenca de Alzheimer. Em modelos de
animais com doenca de Alzheimer, alteragdes na microbiota intestinal levaram a
acumulacao periferal de fenilalanina e isoleucina, que estimulou a proliferacdo de células
proinflamatoérias Thl. O GV-971 foi capaz de atenuar a neuroinflamacédo ao suprimir a
disbiose intestinal e essa acumulacdo, revertendo os efeitos anteriores descritos. Apos
administragdo oral, a maioria do composto é retido no intestino e dai os seus principais
mecanismos atuarem através da reconstituicdo da microbiota, reduzir a infiltracdo
periférica de células imunitarias conduzidas por metabolitos bacterianos até ao cérebro e
inibicdo da neuroinflamacédo. A capacidade de se ligar a multiplas sub-regides de AP e
inibir a formacéo de placas beta-amiloides e de as transformar em monémeros néo toxicos
é também devido a sua capacidade de atravessar parcialmente a barreira hematoencefalica
(Figura 5).

O ensaio clinico, randomizado, duplamente cego e multi localizado consistiu na
administracdo de duas doses de 450mg de GV-971 a 408 pacientes chineses e com um
grupo controlo de 410 pacientes adicionais, todos entre os 50-85 anos de idade e com
doenca de Alzheimer num estado leve a moderado. Este medicamento tem a capacidade
de modular a microbiota intestinal conduzindo a uma diminui¢do na neuroinflamacéo
(Gates et al., 2022).
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No estudo de Xiao et al. (2021) foi utilizada a Escala de Avaliacdo da Doenca de
Alzheimer, subescala cognitiva (ADAS-Cog). E uma escala neuropsicolégica
desenvolvida para poder avaliar o estado cognitivo de doentes com Alzheimer que varia
de 0-70 pontos, com resultados superiores a 18 indicando uma grande imparidade
cognitiva. Muitas entidades reguladoras consideram por exemplo, uma diferenca de 4
pontos negativos num estudo de 6 meses como um indicativo de severo declinio do estado
clinico (Rockwood et al., 2007). Esta escala é dividida em dois parametros de avaliacao,
tendo o primeiro como alvo a linguagem, capacidade de identificacdo, compreenséo e
qualidade de discurso. O segundo pardmetro consiste na avaliagdo da memoria,
capacidade de construcdo e de idealizacdo, reconhecimento de palavras e nomes, entre
outros (Nogueira et al., 2018). No estudo em questdo, demonstrou-se uma melhoria
significativa com -2.15 pontos de diferenca (intervalo de confianca de 95%) entre o grupo
de tratamento e o grupo a quem foi administrado o placebo ao fim das 36 semanas de
investigacdo, tendo esta pontuacdo aumento ao longo do tratamento, sendo de 2.70 para
0 grupo GV-971 e -0,16 para o grupo placebo.

Concluindo e como referido, apesar de ainda ndo se compreender todos 0s mecanismos,
os resultados dos estudos existentes mostram a capacidade do GV-971 de atenuar 0s
niveis de fenilalanina e isoleucina, causando assim a diminuicdo de células Thi, células
que promovem neuroinflamacdo. Os investigadores acreditam que este composto atua
modulando o microbioma intestinal na dire¢do correta, evitando a disbiose intestinal,
reduzindo a inflamagé&o e revertendo a imparidade cognitiva. A administracdo simultanea
de antibidticos provou anular esses efeitos, demonstrando que o mecanismo de GV-971
pode passar pela alteracdo da microbiota intestinal, bem como no equilibrio do
metabolismo de aminoacidos, especialmente fenilalanina e isoleucina. (Wang et al.,

2019), desregulado em pacientes com a doenca de Alzheimer (Liu et al., 2021).

Em dezembro de 2019 o GV-971 foi colocado a venda na China, por cerca de 488 euros
para um més de tratamento, o dobro do valor dos inibidores da AChE. Em dezembro de
2021 comegou a ser subsidiado pelo governo, reduzindo o custo para cerca de 80 euros.
Na génesis da sua aprovacdo na China, muitas davidas surgiram em relacdo a informacéao
cientifica existente, dado o curto espago de tempo em que decorreram 0s ensaios clinicos

em humanos. Na esperanca de expandir e ganhar legitimidade internacionalmente perante
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as entidades europeias e a FDA, a Green Valley, produtora do medicamento, embarcou
num investimento de cerca de 600 milhGes de ddlares para um estudo clinico global de
fase 111, com 2000 pacientes dos Estados Unidos, China e Europa. Esse estudo foi
terminado devido as limitagdes impostas pelo aparecimento da doenca por coronavirus
2019 (COVID-19) e falta de investimento. Dois ensaios clinicos de fase IV para avaliar
a seguranca e eficacia a longo prazo das cépsulas de oligomanato de sddio estdo
atualmente ainda em progresso na China, com fim em 2025 (ldentificador
Clinicaltrials.gov: NCT05181475).
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Figura 5 — Eixo cérebro-intestino associado a doenca de Alzheimer, e a intervengéo por
GV-971 (adaptado de (Wang et al., 2019)).

A Tabela 6 apresenta a atividade neuroprotetora do GV-971 em ensaios in-vivo e em

humanos.
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Tabela 6 - Atividade neuroprotetora do GV-971 em ensaios in-vivo e em humanos

Espécie Compostos Efeito Exibido Ensaio Referéncia
extraidos
Ecklonia Ensaio Clinico | Xiao et al,
kurome oligomanato de Aumento significativo na de Fase Illem | 2021

sodio (mistura de pontuagdo ADAS-Cog12, em | humanos

oligossacarideos) —
GV-971

comparagao com o grupo (administragéo
placebo. oral de GV-971,
450mg duas
vezes por dia,
durante 36
semanas

Administracao Wang et al,
oligomanato de

Normalizacéo da oral (100mg/kg) | 2019
SRl ke g concentracéo fecal e durante 1 més,
oligossacarfdeos) — sanguinea de fenilalanina e em ratos
G isoleucina transgénicos

|Células Th1 (Alzheimer)

| microglia reativa 5XFAD

ldeposi¢ao de placas beta-
amiloides

| fosforilag@o tau no cérebro

Administracao Wang et al,
oligomanato de

Aumento das fungdes oral (50 e 2019
s6dio (mistura de cognitivas e capacidade de 100mg/kg)
oligossacarideos) — memoria durante 3 meses
Ehudid em ratos

(Alzheimer)
APP/PS1
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V1. CONCLUSAO

A aprovacao recente de um novo anticorpo monoclonal, aducanumab, pela FDA para o
tratamento da doenca de Alzheimer, veio incentivar o progresso e o desenvolvimento de
novas terapéuticas no campo das doencas neurodegenerativas. Contudo, duvidas
relativamente a seguranca ndo permitiram a aprovacao para a comercializa¢do na Europa.
Desta forma, abordagens viradas para 0s compostos naturais ganham uma relevancia
ainda maior para a prevencéo do desenvolvimento das doengas neurodegenerativas. Entre
os exemplos mais notaveis, o GV-971 surgiu como um dos primeiros a abordar um
mecanismo promissor ainda fortemente inexplorado, a modulacdo da microbiota
intestinal, tornando-se recentemente um novo foco na pesquisa e estudo de novos

tratamentos, alcancando a sua aprovacao na China.

As doencas neurodegenerativas e 0s mecanismos complexos inerentes as mesmas sdo
ainda vastamente desconhecidos. Entre si, varios mecanismos de neurodegenera¢édo como
a neuroinflamagdo e o stress oxidativo, estdo intimamente relacionados no processo
patoldgico, representando um grande desafio na descoberta de novas alternativas eficazes

e capazes de mecanismos neuroprotetores diversos.

Aumentando exponencialmente de ano para ano, as pesquisas do mundo marinho
aceleram a medida que as algas marinhas mostram ser um recurso valioso de interesse na
industria alimentar, energética e cosmética. A data, em 2023, existem 163 indUstrias
produtoras de macroalgas, apenas na Europa, localizando-se os maiores mercados em
Franca, Irlanda e Espanha, mercado que em termos globais projeta atingir 33,5 bilides de

euros.

Existem mais de 11000 espécies conhecidas de macroalgas marinhas. As macroalgas
produzem, de forma a se adaptarem ao habitat e condi¢Oes por vezes extremas, diversos
metabdlitos com interesse em aplicacdo em vérias industrias, nomeadamente a industria
farmacéutica. S&o fonte de 50 a 80% do oxigénio do planeta, além de absorverem enormes
quantidades de dioxido de carbono da atmosfera. Um grande uso das algas marinhas séo
os ficocoldides, como o alginato, o agar ou a carragenina, utilizados como aditivos
alimentares, na industria médica para o fabrico de moldes, na cosmética como agentes

espessantes, na industria agricola como fertilizantes ou na industria energética, na
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producdo de biocombustivel, sendo apenas travado pelo ainda alto custo nos processos

envolvidos na sua producéo e dificuldade na producdo em larga escala.

Nesta revisdo foram abordadas vérias classes de compostos bioativos extraidos de
macroalgas marinhas que demonstraram capacidades preventivas ou protetoras contra
processos neurodegenerativos. Compostos que simultaneamente exibem atividades anti-
inflamatdrias e antioxidantes sdo excelentes candidatos para futuras pesquisas, gragas aos
seus multiplos meios de atuacdo. Comparativamente a terapéuticas sintéticas, 0 uso
medicamentes de origem natural produzem efeitos bem tolerados e mais do que apenas
um mecanismo de tratamento com baixos ou nenhuns efeitos adversos. Além disso,
estando as doencas neurodegenerativas relacionadas diretamente com uma ma nutricao,
a pesquisa dos compostos aqui abordados como potenciais nutracéuticos ou suplementos

pode ser usado como uma terapéutica coadjuvante ou na prevencao destas doencgas.

As macroalgas marinhas sdo uma potencial fonte sustentavel de valiosos compostos
neuroprotetores, pertencentes a diferentes classes, que tal como demonstrado pelos
estudos presentes nesta revisdo, sdo capazes de potencialmente prevenir e atrasar o
desenvolvimento de doengas como o Alzheimer ou Parkinson. Esta revisdo permitiu
destacar os efeitos neurofarmacoldgicos de metabolitos derivados de extratos de
macroalgas marinhas, nomeadamente efeitos antioxidantes, anti-inflamatorios, anti-
amiloidogénicos e neuroprotetores, tendo por base uma vasta gama de estudos in-vitro e
in-vivo, mostrando a enorme diversidade de beneficios e mecanismos exercidos por estes
compostos. Compostos como o diecol, fucoidano e a fucoxantina, mostraram suprimir os
processos inflamatorios devido aos seus efeitos antioxidantes e pela regulacdo de varias
vias de sinalizacdo. Em particular, alguns compostos provenientes de algas marinhas,
mostraram a capacidade de combater a neuroinflamagdo, modulando as vias de
sinalizagdo que levam a ativacdo de NF-kB, ao reduzir a capacidade de mediados pro-
inflamatorios como NO, TNF-a e IL-6, e em reduzir a atividade de enzimas como iNOS
e a COX-2. Em relacdo aos inibidores da ChE, que sdo frequentemente ligados a efeitos
adversos, podem vir a ser combinados ou parcialmente substituidos por compostos
bioativos como florotaninos, ou terpenos com o &cido sargaquinoico ou o sargocromenol,

reduzindo assim a toxicidade e prevenindo efeitos indesejados. De todos os tipos de
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macroalgas, as espécies pertencentes a Phaeophyceae apresentam o maior nimero de

compostos, contudo um vasto numero de espécies continua por explorar no nosso planeta.

Atualmente ha uma grande variedade de estudos in-vitro e in-vivo em modelos animais
reportados na literatura, sendo necessario estudos em humanos para fortalecer a posi¢ado
destes compostos bioativos de macroalgas marinhas como potenciais nutracéuticos e
potenciais alvos de estudo para o desenvolvimento de novas terapéuticas. Esta revisao
espera de uma forma compreensivel ajudar na identificacdo de potenciais novas
estratégias para a prevencao e tratamento de doencgas neurodegenerativas, bem como a
compreensédo dos seus mecanismos inerentes. O desenvolvimento de novas solugdes para
a saude do cérebro humano pode passar pela nossa vida marinha, estando a vista um novo

horizonte na conservacdo da qualidade de vida e da saude humana.
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VIl. ANEXOS
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