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RESUMO

Organismos marinhos s&o utilizados com fins terapéuticos desde a Grécia
Antiga. Devido a necessidade de producédo de metabdlitos secundarios para defesa
quimica, organismos sésseis sao fonte de moléculas com potencial farmacolégico. O
género de corais invasores Tubastraea (Dendrophylliidae) vem, ao longo dos anos,
ameacando o bioma marinho brasileiro, sobretudo espécies nativas, devido a alta
capacidade de reproducdo e ao seu provavel arsenal quimico alelopatico. A Unica
forma de contencdo dessa espécie é a retirada manual das colénias. O presente
estudo teve como objetivo investigar o panorama quimico e biolégico desse material
de descarte do coral-sol, Tubastraea tagusensis. Foram preparados extratos
metandlicos, os quais foram analisados por meio de cromatografia liquida de alta
performance (HPLC) acopladas a Espectrometria de Massas (MS). Além disso, foram
avaliadas também as atividades antioxidante (DPPH) e a toxicidade aguda em
Zebrafish (Danio rerio). Como resultados, no extrato metandlico foram encontradas
substancias formadas por adutos derivados da classe de alcaloides aplisinopsinas,
conhecidas por apresentarem atividades antimicrobianas, anticancer e modelador de
neurotransmissores. O extrato apresentou promissora atividade antioxidante (Ecso=
101,00 ug/mL e ndo apresentou toxicidade aguda em Zebrafish. Essas caracteristicas
sugerem que essa espécie deve ser melhor investigada a fim de se obter novas

moléculas potencialmente interessantes para estudos farmacolégicos.

Palavras-chave: Tubastraea tagusensis; aplisinopsinas; espécie invasora; bioma

marinho.



ABSTRACT

Marine organisms have been used for therapeutic purposes since Ancient
Greece. Due to the need to produce secondary metabolites for chemical defense,
sessile organisms are a source of molecules with pharmacological potential. The
genus of invasive corals Tubastraea (Dendrophyllidae) has been threatening the
Brazilian marine biome over the years, especially native species, due to its high
reproductive capacity and its probable allelopathic chemical arsenal. The only way to
contain this species is the manual removal of colonies. The present study aimed to
investigate the chemical and biological panorama of this waste material from the cup
coral, Tubastraea tagusensis. Methanolic extracts were prepared and analyzed by
means of high-performance liquid chromatography (HPLC) coupled to Mass
Spectrometry (MS). In addition, antioxidant activities (DPPH) and acute toxicity in
Zebrafish (Danio rerio) were also evaluated. As a result, substances formed by adducts
derived from the aplysinopsin class of alkaloids were found in the methanolic extract,
known to have antimicrobial, anticancer and neurotransmitter modulating activities.
The extract showed promising antioxidant activity (Ecs0=101,00 ug/mL) and did not
show acute toxicity in Zebrafish. These characteristics suggest that this species should
be further investigated in order to obtain potentially interesting new molecules for

pharmacological studies

Keywords: Tubastraea tagusensis; aplysinopsin invasive alien species; marine

biome.
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1 INTRODUCAO

A pesquisa e o desenvolvimento de novos farmacos sdo de suma importancia para
a industria farmacéutica, sendo a base para a competitividade entre as empresas desse
ramo. Apesar do desenvolvimento de novas técnicas de elaboragéo de farmacos e de
abordagem que envolve a sintese, os produtos naturais e seus derivados representam

a maioria dos medicamentos utilizados atualmente (BERLINCK et al., 2017).

Constantemente, pesquisas relatam a descoberta de novas classes de
substancias de origem vegetal e animal, evidenciando a importancia dos produtos
naturais como fonte abundante de estruturas quimicas diversas e promissoras para a
industria farmacéutica. Assim, faz-se necessaria a pesquisa multidisciplinar em quimica
de produtos naturais, a fim de explorar novas fontes de biomoléculas (BERLINCK et al.,
2017).

Os oceanos sdo uma importante fonte de produtos naturais devido a sua vasta
biodiversidade que, em alguns locais, estima-se que seja maior até mesmo que a de
florestas tropicais (HAEFNER, 2003). Desde o século V a.C., organismos marinhos séo
usados com proposito medicinal. Relatos da medicina tradicional grega evidenciam o
uso desses organismos como fonte terapéutica para o tratamento de enfermidades
ginecologicas a partir de esponjas associadas a algas, enzimas do estbmago e gordura
de pinipedes. A medicina tradicional chinesa também relata a producdo de
medicamentos a partir de algas como fonte de iodo para controle de disfuncbes da
tireoide (VOULTSIADOU, 2007).

Produtos naturais marinhos (PNM) sé@o derivados, em sua maioria, de organismos
sésseis, como corais, algas e esponjas, 0s quais ndo possuem defesa fisica,
necessitando, assim, de meios quimicos de defesa antipredatéria e como mecanismos
auxiliares para a competicdo. Essas defesas quimicas geralmente estdo na forma de

metabolitos secundarios de alta complexidade, com grande diversidade estrutural e
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altamente potentes, apresentando caracteristicas Unicas, diferentes dos produtos
naturais de origem terrestre (ALTMANN, 2017; MATULJA et al., 2022). Esses PNM sé&o
fonte valiosa de novas estruturas quimicas com atividades biolégicas promissoras, com
grande potencial para a determinagédo de novos mecanismos de acao (KHALIFA et al.,
2019; SHINDE et al., 2019).

Moléculas derivadas de organismos marinhos apresentam diversos efeitos
biologicos, sendo que mais de 50% deles referem-se as atividades citotoxica e
antiproliferativa. Invertebrados marinhos apresentam atividades antiviral, antioxidante,
antibacteriana, entre outras, sendo as esponjas e os cnidarios os maiores produtores
desses metabolitos (ALTMANN, 2017; KHALIFA et al., 2019; CARROLL et al., 2021).

Os corais apresentam moléculas com potente atividade citotdxica, como o acetato
de asperidiol (encontrado em Pseudoplexaura flagellosa) e os michaolideos
(Lobophytum michaelae) (WANG & DUH, 2012; BAUER et al., 2018). Moléculas
presentes em corais também apresentam atividades imunossupressora (Yalogene A),
antidiabética (Sarcophytonolide e Cembrene C), antiviral (Lobophynin C e
Ehrenberoxide A, B e C) e antibacteriana (Sarcophytol B), ativos contra Bacillus cereus,

Staphylococcus albus e Vibrio parahaemolynticus (Figura 1) (ELKHAWAS et al., 2020).

E interessante observar que muitas das atividades biologicas observadas nos PNM
estdo envolvidas nos testes iniciais necessarios na pesquisa de novas drogas, e que 0
isolamento dessas substancias aumenta significativamente a cada ano (ALTMAN,
2017). Atualmente, a Citarabina (Cytosar-U®), o Fosfato de Fludarabina (Fludara®) e
outros dez medicamentos sintetizados a partir PNM ja foram aprovados para o
tratamento de cancer, e esse numero tende a aumentar nos proximos anos (MATULJA
et al., 2022). Medicamentos com outras propriedades também ja foram aprovados:
Vidarabina (Vidarabine®), antiviral derivado da esponja Tectitethya crypta, e Ziconotida
(Prialt®), analgésico derivado do molusco Conus magus (KIJJOA et al., 2004; MALVE,
2016; FDA, 2022).
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Figura 1. Substancias presentes em corais, com potentes atividades biolégicas.

Com o desenvolvimento de novas técnicas de coleta, triagem de metabdlitos e
testes bioldgicos, o estudo de PNM torna-se mais acessivel. Apesar disso, poucos
organismos marinhos, em especial corais, foram estudados na busca de novas
substancias bioativas. 1sso ocorre devido as suas proprias peculiaridades, como o alto
custo de coleta, quantidade de material disponivel para exploragéo, divergéncias nas
classificacdes taxondmicas, visto que muitas espécies apresentam pequenas
alteracdes morfoldgicas, e complexidade das moléculas, desperdicando o alto potencial
desses organismos (MARTINS et al., 2018; ALTMANN, 2017; SHINDE et al., 2019).

Os PNM muitas vezes sao oriundos de espécies de grande importancia
ecoldgica ou ameacadas, 0 que Nndo ocorre COM organismos invasores, que ameagcam

a biodiversidade nativa. Como essas espécies também podem produzir substancias



14

com relevantes atividades biologicas (antiviral, antibacteriana, antioxidante, citotoxica
etc.), elas podem surgir como alternativa sustentavel para o desenvolvimento de
farmacos (MOLLO, 2022).

Ecologicamente, os corais do género Tubastraea (Dendrophylliidae) representam
um dos principais problemas ambientais marinhos brasileiros (SILVA et al., 2011). Isso
€ particularmente grave no caso do coral-sol (Tubastraea tagusensis) (Figura 2), um
coral azooxantelado (ndo apresenta associacdo com algas) que ocupa superficies
marinhas verticais de diferentes profundidades (PAULA & CREED, 2005). Ele é natural
da regido do Pacifico e foi introduzido em aguas nacionais no final dos anos 80,
incrustado em navios e plataformas de petréleo da Bacia de Campos - RJ e atualmente
infesta grande parte do litoral brasileiro (SANTOS et al., 2019; WORMS, 2020). Por ser
uma espécie invasora e, consequentemente, sem predadores, modifica ambientes
recifais e ameaga espécies endémicas e bentdnicas, como o coral endémico
Mussismilia hispida, crustaceos, poliquetas, entre outros, além de peixes associados
gue se alimentam desses invertebrados, causando assim grande impacto a
biodiversidade nativa, principalmente em areas marinhas protegidas (SILVA et al.,
2011; SILVA etal., 2019; DOS SANTOS et al., 2013).

Figura 2. Imagem de Tubastraea tagusensis. Fonte: Marcelo Visentini Kitahara. Coral-sol.Banco de
imagens Cifonauta. Disponivel em: http://cifonauta.cebimar.usp.br/media/9664/. Acesso em 2020-04-
19.
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Sua vantagem sobre as espécies nativas é resultado de uma estratégia reprodutiva
de sucesso, rapido crescimento e possivel arsenal quimico. Estudos apontam que
esses animais produzem e liberam metabdlitos secundarios que agem como inibidores
alelopéticos contra competidores, seja impedindo o assentamento larval ou por
atividade citotdxica, resultando, junto a outras caracteristicas, em uma enorme
disseminacao da espécie invasora (LAGES et al., 2010; 2012; MIRANDA et al., 2016;
SANTOS et al., 2013; SANTOS et al., 2019).

A atual forma de contencdo dessa espécie baseia-se na remoc¢cdo manual das
colénias por mergulhadores. Por ser um trabalho arduo, concentra-se em locais de
maior importancia ecolégica como o Reflgio de Vida Silvestre do Arquipélago dos
Alcatrazes-Litoral Norte - SP e o Parque Marinho da Laje de Santos, na Baixada
Santista. Apés a remocgdo, as colbnias séo levadas a terra para serem eliminadas
(ICMBIO, 2019).

Sob uma perspectiva mais positiva, metabodlitos secundarios com essas
caracteristicas podem ter importantes atividades biolégicas e farmacoldgicas.
Metabolitos secundarios da classe aplisinopsinas foram encontrados em corais género
Tubastraea, com atividades anticancer, antimicrobiana e moduladora da regulacéo de
serotonina (BIALONSKA & ZJAWIONY, 2009).

Diante do problema multidisciplinar apresentado pela espécie Tubastraea
tagusensis, o presente trabalho investigou o panorama quimico do coral e seu eventual
potencial biol6gico, analisando os organismos descartados originados de uma
contengdo manual realizada para controle ambiental na Ilha de Buzios, Sdo Sebastiéo,
SP.

2 OBJETIVO

Investigar o panorama quimico dos metabolitos secundarios de Tubastraea
tagusensis, a partir do material de descarte proveniente da contengdo manual
realizada para controle da espécie, através de técnicas cromatogréficas e

espectrométricas, em busca de substancias com potencial uso farmacologico.
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5 CONCLUSAO

No presente estudo, foram encontrados, no extrato metandlico de Tubastraea
tagusensis, adutos formados por duas unidades de derivados de aplisinopsinas,
resultado diferente daquele encontrado por Carpes e seus colaboradores (2019). Tais
adutos apresentam alta complexidade e ndo sdo artefatos provenientes do método de
extracdo. Além disso, o extrato metandlico obtido por meio de Soxhlet, apresentou
atividade antioxidante significativa, com Ecso= 101,00 ug/mL, no teste realizado com
DPPH, e ndo apresentou toxicidade aguda em Zebrafish (Danio rerio). O conjunto
desses resultados indica que a capacidade invasiva do coral-sol, Tubastraea
tagusensis, pode ser racionalmente utilizada para gerar uma nova fonte a prospecgao

de bioprodutos com atividades bioldgicas relevantes.
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