PRODUTOS NATURAIS DE ALGAS MARINHAS PERTENCENTES A FAMILIA
DICTYOTACEAE: POTENCIAIS BIOATIVOS ANTIFUNGICO E ANTIOXIDANTE

T. C. dos Santos*
J. M. C. Obando?
D. N. Cavalcanti®
R. C. C. Martins*
RESUMO: Nos ultimos anos, a pesquisa acerca do ambiente marinho tem aumentado, originando uma grande
variedade de compostos com expressiva diversidade de atividades bioldgicas. Assim, algas marinhas configuram-
se como fonte promissora de moléculas com interesse biotecnologico e farmacéutico. Algas pardas da familia
Dictyotaceae contribuem com uma importante porcentagem a diversidade estrutural de produtos naturais, que ja
demonstraram potencial antiflingico, antibacteriano, antiviral, além de exercerem multiplas fungdes ecoldgicas nas
algas. A maioria das espécies pertencem aos géneros Dictyota, Lobophora e Padina, sendo conhecidas por
produzirem diterpenos, esterois, acidos graxos e polissacarideos. Levando em conta o exposto, o objetivo desta
revisdo € trazer um panorama atualizado dos produtos naturais produzidos pela familia Dictyotaceae, dando
destaque as atividades antioxidante e antiflngica. Esta revisdo abre caminhos de discusséo sobre a utilizacdo da

biodiversidade marinha para desenvolvimento e inovacdo de novos bioprodutos, promovendo uma abordagem
critica da bioprospeccéo, sustentabilidade e conservacgdo de algas pardas marinhas.
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SEAWEED NATURAL PRODUCTS OF THE DICTYOTACEAE FAMILY:
ANTIFUNGAL AND ANTIOXIDANT BIOACTIVE POTENTIAL

ABSTRACT: In recent years, research into the marine environment has increased, resulting in a wide variety of
compounds with a significant diversity of biological activities. Thus, seaweed is a promising source of molecules
with biotechnological and pharmaceutical interest. Brown algae of the Dictyotaceae family contribute an important
percentage to the structural diversity of natural products, which have already demonstrated antifungall,
antibacterial, antiviral potential, in addition to exercising multiple ecological functions in algae. Most species
belong to the genera Dictyota, Lobophora and Padina, being known to produce diterpenes, sterols, fatty acids and
polysaccharides. Thus, the objective of this review is to provide an updated overview of the natural products
produced by the Dictyotaceae family, highlighting their antioxidant and antifungal activities. This review opens
the way for discussion on the use of marine biodiversity for the development and innovation of new bioproducts,
promoting a critical approach to bioprospecting, sustainability and conservation of marine brown algae.

Keywords: Dictyotaceae; Natural products; Bioactivity.
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INTRODUCAO

Os organismos vivos como plantas, algas marinhas, corais, bactérias e fungos, sao
considerados fontes excepcionais de metabolitos com uma ampla gama de aplicacdes
biotecnoldgicas (ATANASOV et al., 2021). Vérias moléculas obtidas de fontes naturais tém se
mostrado eficazes contra patologias humanas, atuando como antivirais, antimicrobianos,
antitumorais, antifingicos, anti-inflamatério, antioxidante, entre outros (BISWAS et al., 2022;
FIDAN; REN; ZHAN, 2022) Apesar dos seus potenciais beneficios & saude humana, os
biocompostos sdo produzidos para atender fungdes metabdlicas e ecoldgicas dos organismos,
protegendo-os de herbivoros, microrganismos ou agindo como sinalizadores quimicos, por
exemplo (BISWAS et al., 2022).

Os oceanos e mares ocupam cerca de 3/4 da superficie terrestre e sdo abrigados por uma
grande diversidade de espécies marinhas, constituindo-se como um recurso interessante para
obtencdo de metabdlitos de alto valor que ainda sdo pouco explorados (KARTHIKEYAN;
JOSEPH; NAIR, 2022; TZIVELEKA et al., 2021). Esta abundancia de espécies € capaz de
produzir uma enorme variedade de moléculas complexas, cuja diversidade estrutural é
associada as condi¢des adversas encontradas no ecossistema marinho (baixa disponibilidade de
nutrientes, baixa irradiancia, alta salinidade, entre outras) (TZIVELEKA et al., 2021). Essas
caracteristicas ttm elevado o interesse da comunidade cientifica em estudar os produtos naturais
marinhos.

Entre as fontes potenciais de biomoléculas marinhas, as macroalgas sdo consideradas
fontes prolificas de metabolitos biotecnologicamente Uteis e possuem um amplo espectro de
efeitos terapéuticos (RUSHDI et al., 2022b). Estes organismos tém mostrado potencial para
aplicacdo em diferentes setores industriais como: alimenticio (KUMAR; TARAFDAR,;
BADGUJAR, 2021; PEREIRA; RIBEIRO-CLARO, 2014; POLAT et al., 2021), bioenergético
(KUMAR et al., 2018), agricola (MAGCANTA et al., 2021), cosmeocéutico (SALEHI et al.,
2019) e farmacéutico (CAVAS; POHNERT, 2010; RUSHDI et al., 2022a; SABRY et al.,
2019). Dependendo do pigmento que lhes confere coloragédo, as macroalgas sdo classificadas
em trés grupos: algas verdes (Chlorophyta), vermelhas (Rhodophyta) e pardas (Ochrophyta,
Phaeophyceae) (KUMAR; TARAFDAR; BADGUJAR, 2021; MIYASHITA; MIKAMI;
HOSOKAWA, 2013), sendo este Gltimo o grupo taxondmico mais explorado pelas pesquisas
em quimica de produtos naturais (TEIXEIRA, 2013).

As macroalgas pardas sdo caracterizadas pela producédo diversos biocompostos, por
exemplo, esterdis, carotenoides, florotaninos, terpendides e acidos graxos, que podem exibir
efeitos farmacoldgicos importantes como antibacteriano, antiviral, anti-inflamatorio,
anticoagulante, antidiabético e neuroprotetor (GUNATHILAKA et al., 2020; LOMARTIRE;
MARQUES; GONCALVES, 2021; TEIXEIRA, 2013). Cerca de 1.800 espécies pertencentes
a classe Phaeophyceae ja foram descritas na literatura, sendo as familias Ectocarpaceae,
Dictyotaceae, Sargassaceae, Fucaceae e Laminareaceae (Figura 1) as mais representativas e
estudadas quanto a sua composicdo quimica (VERMA; ARUN; DINABANDHU, 2015).
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A. Ectocarpaceae B. Dictyotaceae C.Sargassaceae

E. Laminareacea

Figura 1. Representantes das familias: (A) Ectocarpaceae (Ectocarpus siliculosus (Dillwyn) Lyngbye); (B)
Dictyotaceae (Dictyota dichotoma (Hudson) JV Lamouroux); (C) Sargassaceae (Sargassum muticum (Yendo)
Fensholt); (D) Fucaceae (Fucus Cottonii MJWynne & Magne) e (E) Laminareaceae (Laminaria apressirhiza
JEPetrov & VBVozzhinskaya) (GUIRY; GUIRY, 2021).

O litoral do brasileiro possui uma extensa area costeira e abriga diversas espécies de
macroalgas, incluindo algas pardas da familia Dictyotaceae, conhecidas por produzirem
metabolitos bioativos de interesse farmacoldgico (OBANDO et al., 2022). O potencial
disponivel para o desenvolvimento de pesquisas voltadas a area de produtos naturais de
macroalgas é evidente e abre um campo para novas descobertas sobre a aplicacdo dos
compostos de macroalgas do grupo Dictyotaceae.

FAMILIA DICTYOTACEAE

Atualmente, cerca de 349 espécies de algas subdivididas em 19 géneros tém sido
descritas para a familia Dictyotaceae (ordem Dictyotales), com a classe Phaeophyceae como
um dos grupos mais representativos (GUIRY; GUIRY, 2021; THEOPHILUS et al., 2020).
Aproximadamente 64% das espécies pertencem aos géneros Dictyota, Lobophora e Padina
(Figura 2) (GUIRY; GUIRY, 2021). Morfologicamente, possuem talos eretos ou prostrados que
sdo fixados por um suporte rizoidal e apresentam comprimento na faixa de 20cm (BOGAERT;
DELVA; CLERCK, 2020; RUSHDI et al., 2021; SUN et al., 2012; VIEIRA et al., 2020). As
espécies destas algas apresentam uma ampla distribuicdo em mares tropicais e subtropicais.
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Géro adina Género Lobophora ‘Género Dictyota

Figura 2. Géneros mais representativos da familia Dictyotaceae (Padina, Lobophora e Dictyota) (GUIRY;
GUIRY, 2021).

As macroalgas pertencentes a familia Dictyotaceae sdo uma fonte particularmente rica
e diversificada de metabdlitos secundarios, principalmente terpenoides (PENG et al., 2015).
Avila e colaboradores (2019) relatam que, mais de 300 diterpenos, pertencentes a diferentes
classes como dolastanos, secodolastanos, dolabelanos, guaianos prenilados, xenianos e
dicotomanos, ja foram isolados ao redor do mundo, muitos dos quais exibindo importantes
efeitos bioldgicos. Além de diterpenoides, foram identificados compostos derivados de
bromofenol (CHUNG et al., 2003), esterdis (BERNARDINI et al., 2018; MURUGAN; IYER,
2014), compostos fenolicos (BERNARDINI et al., 2018), policetideos (GUTIERREZ-
CEPEDA et al., 2015), entre outros.

Macroalgas do género Padina pertencentes ao grupo Dictyotaceae tém sido objeto de
estudo para avaliacdo da sua composic¢ao quimica e atividades bioldgicas. Entre os compostos
identificados, destacam-se diterpenoides, esterdis e bromofenois (Figura 3). Recentemente,
uma revisao realizada por Rushdi et al. (2021), descreve cerca de 79 metabolitos identificados
em diferentes espécies de Padina e suas respectivas atividades bioldgicas, entre elas: acdo
antidiabética, antiproliferativa e anti-inflamatoria. Para mais, foram descritos o efeito de
extratos de algas deste mesmo género.

Na alga Padina arborescens, por exemplo, foram identificados compostos
bromofenodlicos (1-5) que foram sugeridos como responsaveis pela inibicdo de enzimas
hidrolisadoras de carboidratos (a-glicosidase e a-amilase) de seus extratos (HE; CHEN; LI,
2019; PARK; HAN, 2012). Varios diterpenoides foram identificados em algas das espécies
Padina tetrastomatica, P. pavonica e P. gymnospora (RUSHDI et al., 2021) O diterpenoide
fitol (6) foi identificado na macroalga P. gymnospora, cujo extrato em acetato de etila
apresentou efeitos antiproliferativos e antioxidantes (MURUGAN; IYER, 2014). Diterpenos de
esqueleto xenicano (7-8) identificados na alga P. pavonica apresentaram efeito citotoxico
moderado-alto contra células de carcinoma de pulméao humano (H460) (AWAD et al., 2008).

Por outro lado, diterpenoides do tipo xenianos (9-13) foram detectados no extrato da
alga P. tetrastomatica (ANTONY; CHAKRABORTY, 2019). Os compostos 11-13 (esqueleto
tipo xeniolida) apresentaram efeito anti-inflamatério contra a 5-lipoxigenase (enzima envolvida
em processos inflamatorios em pacientes com asma e rinite alérgica) quando comparado com
o ibuprofeno. O diterpeno do tipo xeniolida (13) apresentou acdo antioxidante significativa.
Ademais, foi registrado para esta mesma espécie ac¢ao contra os virus da Herpes (HSV-1 e HSV-
2) e Hepatite B (HBV) (KARMAKAR et al., 2010; SUBRAMANIAM et al., 2011).
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Extrato de outras espécies do género Padina foram analisados quanto a suas eficacias
antimicrobiana, antioxidante, antiproliferativa, gastroprotetor, entre outras. Os extratos
organicos polares (em acetona e etanol) de P. boryana apresentaram atividade contra cepas de
bactérias patogénicas e seu efeito foi relacionado ao teor de constituintes polifendlicos
(SAMEEH; MOHAMED; ELAZZAZY, 2016). As algas P. pavonica e P. minor foram
sugeridas como fonte natural de agentes gastroprotetores (ABID et al., 2019; AMMAR et al.,
2018; AMORNLERDPISON et al., 2009).
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Figura 3. Estruturas quimicas de compostos identificados em algas do género Padina. Bromofendis
identificados em Padina arborescens: 2-bromofenol (1), 4-bromofenol (2), 2,4-dibromofenol (3), 2,6-
dibromofenol (4) e 2,4,6-tribromofenol (5) (CHUNG et al., 2003). Diterpenoide aciclico identificado em P.
gymnospora: Fitol (6) (MURUGAN; IYER, 2014). Diterpenos de esqueleto xenicano identificados em P.
pavonica: 18,19-Epoxixenic-19-metoxi-18-hidroxi-4-hidro (7) e 18,19-Epoxixenic-18,19-dimethoxy-4-hidro
(8) (AWAD et al., 2008). Diterpenoides do tipo xenicano identificados em P. tetrastomatica: Esqueleto
xenicano (9-10) e xeniolida (11-13) (ANTONY; CHAKRABORTY, 2019). Esterol identificado nas algas P.
gymnospora e P. pavonica: Fucoesterol (14) (BERNARDINI et al., 2018; MURUGAN; IYER, 2014).
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J& a espécie P. gymnospora e P. pavonica apresentaram atividades antiproliferativas e
acdo antioxidante (BERNARDINI et al., 2018; MURUGAN; IYER, 2014). Os autores
relacionaram as bioatividades observadas a de um dos constituintes majoritarios, o fucoesterol
(14). Este esterol é produzido por algas pardas e tem demonstrado propriedades farmacoldgicas
interessantes como agdo antioxidante, antidiabética, imunomoduladora, neuroprotetora,
hepatoprotetora, antimicrobiana e antiproliferativa (CAAMAL-FUENTES et al.,, 2014,
KHANAVI et al., 2012; MEINITA et al., 2021; WANG et al., 2022).

O género Lobophora compreende 71 espécies (GUIRY; GUIRY, 2021) e ¢ alvo de
diversos estudos ao redor do mundo devido sua relacdo direta e, muitas vezes, negativa, com
os recifes de coral (EICH et al., 2019; GAUBERT et al., 2019). As interacdes negativas entre
0s corais e as algas marinhas esta relacionada, em grande parte, a producdo de compostos
alelopaticos, disponibilidade de nutrientes ou interagdo com microbiota associada, 0 que podem
causar o branqueamento dos corais tal como foi relatado para L. variegata, L. monticola e L.
rosacea (DIAZ-PULIDO et al., 2009; VIEIRA et al., 2016, 2017Db).

Sabendo da significancia ecoldgica de algas do género Lobophora, alguns
pesquisadores tém se dedicado a estudar os metabdlitos produzidos por estes organismos para
entender 0os mecanismos das interacGes coral-alga e também suas bioatividades. Policetideos
(lobofordis A-C (15-17), lobofopiranonas (18-19) e loboforonas (20-22)) (Figura 4) foram
identificados na espécie L. variegata. O composto loboforol A (15) apresentou atividade
antibacteriana significativa contra a bactéria patogénica Staphylococcus aureus (GUTIERREZ-
CEPEDA et al., 2015).
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Figura 4. Estruturas quimicas de policetideos identificados em algas do género Lobophora. Lobofordis
identificados em Lobophora variegata: Loboforol A-C (15-17), (S)-Lobofofopiranona A (18), (6S, 8S) -
Lobofopiranona B (19), Loboforona A-D (20-22) (GUTIERREZ-CEPEDA et al., 2015).

Gaubert et al. (2019), realizaram um estudo metabolémico com quatro espécies do
género Lobophora. Os autores identificaram loboforol B (16) e loboforol C (17) em L. rosacea
e L. monticola, compostos estes que foram descritos como alelopéticos contra o coral Acropora
muricata (VIEIRA et al., 2016). Apesar de poucos estudos ficoquimicos de algas do género
Lobophora, vérios trabalhos relatam o potencial farmacoldgico de seus compostos, que podem
apresentar acdo antibacteriana, antiproliferativa, antioxidante, anti-HIV, anti-HSV,
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anticoagulante e anti-inflamatéria (CASTRO et al., 2015; FERREIRA, 2018; KREMB et al.,
2014; MEDEIROS et al., 2008; VIEIRA et al., 2017a).

O género Dictyota ¢ o mais estudado dentre as algas da familia Dictyotaceae,
principalmente devido a potencialidade dos seus diterpenos. Recentemente, foram publicadas
trés revisdes (BOGAERT; DELVA; CLERCK, 2020; CHEN et al., 2018; RUSHDI et al.,
2022b) dedicadas a apresentar a composi¢do ficoquimica e o potencial biotecnoldgico de
espécies de Dictyota. Chen e colaboradores (2018) resumiram diterpenos (233 estruturas)
derivados do género Dictyota de 1988 até o final de 2017, classificando-os de acordo com o
tipo de esqueleto: guaianos prenilados, dolabelanos, dolastanos, secodoslatanos, dictioxetano,
xenicano, crenulidano, dicotomanos e crenulanos.

Bogaert et al. (2020) realizaram uma revisdo sobre Dictyota, apresentando uma
discussdo sobre a taxonomia, morfologia, dados genéticos, distribuicdo, ecologia e
metabolismo de algas deste género. No que se refere aos dados quimicos, 0s autores
classificaram os compostos de acordo com classe (compostos inorganicos, carboidratos, acidos
graxos, proteinas e aminoacidos, pigmentos, vitaminas e metabdlitos secundarios). Ao fim,
apresentaram as aplicabilidades das espécies de Dictyota destacando seus potenciais
farmacoldgicos e aplicacBes nos setores bioenergético e alimenticio.

Em um estudo mais recente, Rushdi e colaboradores (2022b) descrevem a
caracterizacdo de compostos isolados e a composicdo quimica de extratos, bem como as
bioatividades de diferentes espécies de Dictyota. A compilacdo de dados foi organizada de
acordo com a espécie sendo elas: D. acutiloba, D. bartayresiana, D. binghamiae, D. caribaea,
D. ciliolata, D. coriacea, D. crenulata, D. dichotoma, D. dumosa, D. fasciola, D. menstrualis,
entre outras. Os resultados apontam que, dentre a diversidade de ficoquimicos identificados em
Dictyota, os diterpenos sdo 0s mais predominantes (68%). Os autores ainda destacaram outras
atividades bioldgicas registradas para espécies deste género como antiproliferativas,
antimicrobianas, antivirais, antioxidantes e anti-inflamatorias. Ademais, alguns estudos tém
explorados metodologias de cultivo em laboratorio para obtencao sustentavel de diterpenos com
potenciais farmacoldgicos (OBANDO et al., 2022; 2023)

Apesar do vasto potencial dos diterpenos produzidos pelas macroalgas do género
Dictyota, diversos outros compostos como esterois, acidos graxos (Figura 5) e polissacarideos
tém sido identificados. O composto (14) e outros esterdis como coprostanol (23), campesterol
(24), estigmasterol (25), epicoprostanol (26) e 5B-colestan-3-one (27) foram isolados da alga
D. dichotoma, e apresentaram inibicao contra varias cepas bacterianas (BAKAR et al., 2019).

Polissacarideos sulfatados presentes na alga Dictyota caribaea demonstraram efeito
antitumoral in vivo contra células de cancer de célon humano (HCT) e células de melanoma
metastético (B16-F10) e imunoestimulante sem toxicidade (ASSEF et al., 2021). Acidos graxos
isolados da alga D. dichotoma (28-30) exibiram efeito anti-incrustrante, podendo desempenhar
um papel importante na defesa e protecao contra bactérias formadoras de biofilme (BAKAR et
al., 2017). Além disso, autores sugerem que o alto teor de acidos graxos mono e poli-insaturados
de algas do género Dictyota pode ser aproveitado, no futuro, para producdo de biocombustiveis
e/ou como fonte nutracéutica (BAKAR et al., 2017; MARTINS et al., 2018).

Ademais, outros géneros pertencentes ao grupo Dictyotaceae também tém demonstrado
potencial farmacologico promissor como Spatoglossum e Dictyopteris. Um estudo revelou que
a espécie Spatoglossum asperum possui alto teor de compostos fendlicos, além de revelar
potencial antiproliferativo e antioxidante (TANNA et al., 2021). Esta espécie também apresenta
atividade antifungica contra fitopatdgenos, possui propriedade hipolipidémica, acdo
antiproliferativa em células de linfoma e ajuda a melhorar disfuncdo hepética induzida por
acetaminofeno (ARA et al., 2005; AZAM et al., 2022; MOVAHHEDIN et al., 2017). Espécies
de Dictyopteris como D. delicatula, D. divaricata, D. hoytii e D. membranacea tém mostrado
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efeitos bioldgicos importantes tais como: atividade antioxidante, antitumoral, anti-inflamatoria,
antidiabética e antibacteriana (RUSHDI et al., 2022a).

30 OH

Figura 5 - Estruturas quimicas de compostos identificados em algas do género Dictyota. Esterois
identificados em D. dichotoma: coprostanol (23), campesterol (24), stigmasterol (25), epicoprostanol (26) e
5B-colestan-3-one (27) (BAKAR et al., 2019). Acidos graxos isolados de D. dichotoma: &cido palmitico (28),
acido miristico (29) e &cido 2-hidroxihexadecanoico (30) (BAKAR et al., 2017).

O GENERO Dictyota

As algas do género Dictyota sdo formadas por células paraquimatosas e talos em forma
de fita com margens dentadas, crenuladas ou ciladas (RUSHDI et al., 2022b; SAHOO,;
YARISH, 2015). Este género compreende cerca de 97 espécies (GUIRY; GUIRY, 2021)
distribuidas pelos mares tropicais e temperados quentes. Apesar disso, ja foram registradas
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espécies em regides mais frias como Noruega e Argentina (BOGAERT; DELVA; CLERCK,
2020). A sua abundancia pode variar de acordo com fatores bidticos e abidticos como
temperatura, luz e concentracdo de nutrientes (MARTINS; YOKOYA; COLEPICOLO, 2016).
De forma geral, algas do género Dictyota que habitam as regiGes temperadas e tropicais séo
encontradas durante quase todo ano e em regifes mais frias séo registradas em maior
abundéancia durante o verdo (BOGAERT; DELVA,; CLERCK, 2020).

Sdo descritos diversos metabdlitos secundarios para as algas deste género,
principalmente diterpenoides (CHEN et al., 2018; PENG et al., 2015). Estes compostos,
possuem esqueleto com 20 carbonos e séo biossintetizados a partir da via do mevalonato, ou da
via fosfato deoxilulose (DEWICK, 2002). Vérios dos diterpenos produzidos por espécies de
Dictyota sdo especificos e podem funcionar como marcadores taxondmicos (TEIXEIRA;
KELECOM, 1988). Uma rota biossintética foi proposta para formacdo dos diterpenos destas
algas, destacando a formacéo de trés grupos quimicos (I-111) (TEIXEIRA; KELECOM, 1988;
VALLIM et al., 2005) (Figura 6).
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Figura 6. Proposta biogénica para formacéo de diterpenos por algas do género Dictyota (Teixeira; Kelecom,
1988).
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O grupo | (Figura 7), denominado guaiano prenilado é o mais comum entre as algas do
género Dictyota, sendo registrados na literatura um total de 58 estruturas ja identificadas
contendo este esqueleto (CHEN et al., 2018). Os diterpenos pachydictyol A (31) e
isopachydictyol A (32) identificados em varias espécies como D. menstrualis, D. dichotoma,
D. mertensii e D. guineénsis sdo representantes deste grupo (CIRNE-SANTOS et al., 2019;
OBANDO et al., 2022; PINHEIRO et al., 2019; SILESS et al., 2018). Entre as bioatividades
descritas para diterpenoides do tipo guaiano prenilado destacam-se: acdo antitumoral,
antitrombdtica, antioxidante e antiviral (CHEN et al., 2018).

33R;=R>=H R;=0H
34R;=a-OHR>=HR;=0H
36 R;=B-OHR>=R:;=H
37R;=0OHR;=HR;=a-H
X
38 R=0OH
39 R=0Ac

Figura 7. Estruturas quimicas de compostos pertencentes ao grupo | identificadas em algas do género
Dictyota. pachydictyol A (31), isophachydictyol A (32), dictyol E (33), 8p-hidroxipachydictyol A (34), 3p-
acetoxidilofol (35), 8a,11-dihidroxipachydictyol A (36), dictyol C (38) e acetildictyol (39) (CHENG et al.,
2014a; WU et al., 2021).

Diterpenoides pertencentes ao grupo | isolados em algas da espécie D. plectens
apresentaram efeito anti-HIV-1 (33-35) e anti-H5N1 (36) (CHENG et al., 2014). Os diterpenos
de esqueleto guaiano prenilado dictyol E (33), 8B-hidroxipaquidictyol A (34), 8B,11-
dihidroxipachydictyol A (37), dictyol C (38) e acetildictyol (39), isolados da alga Dictyota sp.,
exibiram atividade antioxidante potente contra danos em células semelhantes a neurénios,
sugerindo potencial neuroprotetor. Ademais, 0s compostos 31 e 32 isolados da espécie D.
menstrualis foram sugeridos como potentes antitromboticos (PEREIRA et al., 2017).

O grupo Il (Figura 8) compreende cerca de 120 compostos subdivididos em esqueletos
dolabelanos, dolastanos e secodolastanos (CHEN et al., 2018). VVarios compostos pertencentes
a este grupo apresentaram atividades farmacologicas importantes (ASAKAWA; KENMOKU,
2021). A macroalga Dictyota pfaffi é considerada uma importante fonte de dolabelanos com
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acdo antiviral (PARDO-VARGAS et al.,, 2014; WARDANA et al., 2021). O composto
dolabelladienetriol (40) e seu derivado 10,18-diacetoxidolabeladienetriol (41) apresentaram
uma eficdcia semelhante ao farmaco aciclovir contra o virus da herpes (HSV-1) em
camundongos (GARRIDO et al., 2017). O dolastano identificado como amijiol-7,10-diacetato
(42) isolado da alga D. dichotoma, exibiu forte atividade citotoxica contra células de
fibroblastos, de hepatoma e de céncer de mama, além de apresentar acdo antitumoral e
antioxidante (AYYAD et al., 2011).

-
=

OAc

Figura 8. Estruturas quimicas de compostos pertencentes ao grupo Il identificadas em algas do género
Dictyota. Dolabelladienetriol (40), 10,18-diacetoxydolabeladienetriol (41) e amijiol-7,10-diacetato (42)
(AYYAD et al., 2011).

O grupo I (Figura 9) caracteriza-se por produzir principalmente diterpenos de
esqueleto tipo xeniano e dicotomano (TEIXEIRA; KELECOM, 1988; VALLIM et al., 2005).
Os compostos pertencentes ao grupo Il sofrem oxidacdo, epoxidacdo, condensacdo e outras
reacOes para formacdo de moléculas monociclicas, biciclicas ou triciclicas com bioatividades
de interesse humano (CHEN et al., 2018). Diterpenos tipo xeniano (43-45) e dicotomano (46)
isolados da alga Dictyota linearis mostraram atividade anti-HSV-1 na concentragido 100 pg/mL
(NUNEZ et al., 2022; SIAMOPOULOU et al., 2004).

Recentemente, os compostos de esqueleto xeniano e dicotomano 7-acetoxi-2,6-
cicloxenica-9,13-dieno-18,19-dial (47), 7-hidroxi-2,6-cicloxenica-9,13-dieno-18,19-dial (48),
6-acetoxidicotoma-2,13-dieno-16,17-dial (49) e 6-hidroxi-dicotoma-2,13-dieno-16,17-dial
(50) isolados de D. menstrualis apresentaram resultados promissores em ensaios de atividade
virucida contra os virus Chikungunya (CHIKV) e Zika (ZIKV) (CIRNE-SANTOS et al., 2019,
2020a). As moléculas 49 e 50 ja foram descritas previamente como agente anti-HIV-1
(CAVALCANTI et al., 2011). Outros compostos pertencentes ao grupo Il obtidos a partir da
alga D. plectens inibiram o virus HIV-1 e H5N1 (CHENG et al., 2014).
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Figura 9. Estruturas quimicas de compostos pertencentes ao grupo Il identificadas em algas do género
Dictyota. 4a-acetildictyodia (43), 4a-hidroxildictyodial (44), neodictyolactona (45), acetilsanadaol (46), 7-
acetoxi-2,6-cicloxenica-9,13-dieno-18,19-dial (47), 7-hidroxi-2,6-cicloxenica-9,13-dieno-18,19-dial (48), 6-
acetoxidichotoma-2,13-dieno-16,17-dial (49) e 6-hidroxi-dicotoma-2,13-dieno-16,17-dial (50) (NUNEZ et al.,
2022; OBANDO et al., 2022).

Atividade antioxidante de algas do género Dictyota

Espécies reativas de oxigénio (EROs), sdo radicais oxigenados com elétron
desemparelhado altamente reativos e instaveis, como o anion superoxido (°O2), o radical
hidroxila (‘OH) e o perdxido de hidrogénio (H202) (PINTEUS et al., 2017). Esses radicais sdo
produzidos em condi¢des normais pelos organismos vivos, entretanto, o seu desequilibrio gera
condicdes metabolicas anormais desencadeando patologias como inflamacGes crénicas,
canceres, diabetes, doencas neurodegenerativas, entre outras (Figura 10) (JHA et al., 2017;
MIRANDA-DELGADO et al., 2018). Por outro lado, os compostos antioxidantes tém o papel
de neutralizar e eliminar esses radicais livres. Portanto, a administracdo/consumo de substancias
antioxidantes pode ajudar a diminuir os efeitos negativos das EROs e assim reduzir o risco do
desenvolvimento de doencgas mais graves (PINTEUS et al., 2017; SHAH et al., 2022).
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Figura 10. Geracdo de Espécies Reativas de Oxigénio no organismo humano e patologias geradas pelo seu

desequilibrio.

As algas pardas sdo consideradas grandes fabricas de substancias antioxidantes, cujas
aplicacOes estendem-se para os setores farmacéutico, alimenticio e cosmético (BALBOA et al.,
2013; SALEHI et al., 2019). No que tange ao género Dictyota, alguns autores tém apontado
acdo antioxidante dos metabolitos produzidos por essas algas (Tabela 1) (WAGHMODE et al.,
2021). Recentemente, a alga D. maxima foi sugerida como fonte de compostos com
propriedades antioxidantes (WAGHMODE et al., 2021).

Tabela 1. Registros de atividades antioxidantes observadas em macroalgas pardas do género Dictyota.

Espécie Tipo de amostra Ensaios realizados A_thl_dade a Referéncia
antioxidante

Dictyota sp. Diterpenos Andlise  de H.0; Alta (WU etal., 2021)
intracelular

Dictyota sp. Extrato em Eliminacdo de radicais Alta (MARTINS et al., 2013)

diclorometano/metanol | 2,2-difenil-1-

picrilhidrazil (DPPH) e
sistema [-caroteno-

acido linoleico
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D. ciliolata Extrato metandlico Ensaios de redugdo de | Moderada (BHUVANESHWARI;
molibdénio e  de THIRUMALAI
eliminagdo de radicais VASAN, 2022)
DPPH
D. ciliolata Extrato cloroférmio Eliminagdo de radicais Alta (KUMOSANI et al.,
DPPH, O e 2017)
eliminagdo de ‘OH
D. Extrato metandlico Eliminagdo de radicais | Moderada (EL-SHAIBANY et al.,
dichotoma DPPH 2020)
D. Extrato em mistura de | Eliminagdo de radicais Alta (ZUBIA et al., 2009)
dichotoma | diclorometano/metanol | DPPH, atividade
redutora e sistema -
caroteno-acido linoleico
D. Extrato etandlico Eliminagdo de radicais Alta (VAN etal., 2013)
dichotoma DPPH e reducdo de ions
Fe** (FRAP - Ferric
Reducing  Antioxidant
Power)
D. Extrato metandlico FRAP e eliminagdo de Moderada (MATANJUN et al.,
dichotoma radicais do sal de 2008)
diaménio de acido 2,2'-
azino-bis
(3etilbenzotiozolina-6-
sulfénico) (ABTS)
D. Extrato hidroetanolico | Eliminacdo de radicais Alta (MEKINIC et al., 2021)
dichotoma DPPH, FRAP e ensaio
de  capacidade de
absorcdo de radicais de
oxigénio
D. Fracdes ricas em Eliminacdo de radicais Alta (TARIQ et al., 2015)
dichotoma e polissacarideos DPPH, ABTS e Oy
D. indica
D. indica Extrato metandlico FRAP Alta (YOUSEFI et al., 2020)
D. kunthii Extrato Eliminacdo de radicais | Moderada (MIRANDA-
diclorometanicoeem | DPPH e FRAP DELGADO et al., 2018)
acetato de etila
D. maxima Extrato metandlico Eliminacdo de radicais | Moderada (WAGHMODE et al.,
DPPH 2021)
D. mertensii FracOes ricas em Eliminacdo de radicais Alta (FIDELIS et al., 2019)
fucoidanos DPPH, O;:, FRAP ¢
quelagdo de ions Fe?* e
Cu?
D Frac0es ricas em Ensaios de redugdo de | Moderada (COSTA et al., 2010)
cervicornis, polissacarideos molibdénio, eliminacdo
D. mertensi de O;, quelagdo de ions
e D. Fe?* e FRAP
menstrualis

2Atividade antioxidante: Baixa (< 30%), moderada (30%<x<70%b) e alta (>70%).

Karkhaneh et al. (2020) associou a alta atividade antioxidante do extrato metandlico da
alga D. indica ao seu alto teor de fucoxantina (51) (462,79 + 3,08 pg/g), um pigmento com alto
grau de insaturacGes produzidos por algas pardas.
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Figura 11. Pigmento fucoxantina identificado em Dictyota indica (KARKHANEH et al., 2020).

O diterpenoide de esqueleto guaiano prenilado, dictyol C isolado de Dictyota sp., foi
registrado como produto antioxidante (WU et al., 2021). O efeito de eliminacdo de radicais
livres em fragOes ricas em polissacarideos advindas da espécie D. dichotoma foi registrado por
Tarig e colaboradores (2015). Por outro lado, autores associaram a acdo antioxidante de D.
dichotoma ao conteudo fendlico desta alga (MEKINIC et al., 2021).

Atividade antifungica de algas do género Dictyota

As macroalgas marinhas estdo expostas a maior concentracdo de micro-organismos,
podendo resistir a invasdo de fungos atraves de metabolitos de defesa com propriedades
antifingicas que também podem desempenhar agdo contra organismos patogénicos em
humanos e plantas, por exemplo (MACHADO et al., 2019; SOLOMON; SANTHI, 2008).
Segundo a literatura, metabolitos secundarios pertencentes a classe dos terpenos obtidos de
macroalgas podem desempenhar agdo contra os fungos fitopatogénicos Cladosporium
sphaerospermum e Colletotrichum lagenarium (MACHADO et al., 2014).

Extratos organicos obtidos da espécie D. bartayresiana apresentaram agédo antifungica
contra Candida albicans (ARUMUGAM et al., 2019). A titulo de esclarecimento, fungos da
espécie C. albicans sdo facilmente encontrados em seres humanos (mucosa bucal, trato
gastrintestinal, trato urogenital e pele), porém o seu desequilibrio ocasiona infeccGes
denominadas candidiases que afetam a saide humana (SANTANA et al, 2013). Manzo e
colaboradores (2009) relataram acdo antifingica contra C. albicans de um diterpeno de
esqueleto xeniano (52) obtido de D. ciliolata (Concentracdo Inibitoria Minima 50ug/mL).
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Figura 12. Diterpeno de esqueleto xeniano identificado em D. ciliolata com propriedade antifingica contra
Candida albicans (MANZO et al., 2009).
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Ademais, a literatura reporta atividade antimicrobiana contra os fungos C. albicans
causador de diversas patologias em humanos e Aspergillus niger causador de contaminacdo em
frutas e leguminosas em extratos e fragcdes obtidos da macroalga D. acutiloba (SOLOMON;
SANTHI, 2008). Os principais registros sobre atividade antifungica do género Dictyota sdo
descritos na tabela 2.

Tabela 2. Espécies de Dictyota com propriedades antifangicas.

Espécie Tipo de amostra Fungo patogénico Referéncia
D. acutiloba Extratos hexanico, Candida albicans e (SOLOMON; SANTHI, 2008)
metandlico e fracoes Aspergillus niger
D. bartayresiana Extratos metandlico C. albicans (ARUMUGAM et al., 2019)
e diclorometénico

D. ciliolata Diterpeno C. albicans (MANZO et al., 2009)

D. dichotoma Extrato metandlico C. albicans (ZOUAOUI; GHALEM, 2017)

D. humifusa Extrato metanélico C. albicans (STIRK; REINECKE; VAN

STADEN, 2007)

CONSIDERAGCOES FINAIS

Percebe-se que as algas da familia Dictyotaceae detém potencial farmacoldgico a ser
explorado e que estudos sobre sua composi¢do quimica podem levar a descoberta de novas
estruturas e ampliacdo sobre o conhecimento do arsenal metabdlico destas algas. Atualizar e
documentar os avancos nesta area ndo so ressalta a importancia do uso da biodiversidade de
algas pardas marinhas como fonte de moléculas bioativas, mas também promove reflexdes
sobre como esse conhecimento cientifico é essencial para a bioprospeccdo sustentavel e
conservacdo dos ecossistemas marinhos.
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