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The major classes of secondary metabolites found in marine algae are reviewed. Thus alkaloids, poly-
ethers, terpenes, carotenoids, steroids and acetogenins have been isolated from blue-green algae
(Cyanophyceae), red algae (Rhodophyceae), brown algae (Phacophyceae), green algae (Chlorophyceae)
and dinoflagellates (Dinophyceae). Some commentaries are made on their use as chemotaxonomic

markers and on their ecological role.

1. INTRODUCAO

N6s dltimos vinte anos, tem sido isolado e caracterizado
um grande nimero de metabdlitos secunddrios de algas, com
ampla variedade estrutural, obtidos de vérios representantes,
cuja maioria tem exibido as mais diversas atividades biol6gi-
cas. Nos dltimos cinco anos, entretanto, o interesse tem se
voltado para o papel destes metabélitos frente a predagéo por
herbivoros e sua utilidade como marcadores taxondmicos.

Determinadas substincias podem caracterizar estas classes
de algas, sendo o seu entendimento de grande importincia pa-
ra os fitoquimicos, taxonomistas e ecologistas.

Dentre todos os grupos de algas, os representantes das
Cyanophyta (algas verde-azuladas ou cianobactérias), Dino-
phyceae (dinoflagelados), Phaeophyceae (algas pardas) Chlo-
rophyceae (algas verdes), e Rhodophyta (algas vermelhas) tém
despertado maior interesse dos fitoquimicos, particularmente
as espécies marinhas, reconhecidas por um vasto histérico de
toxicidade.

A seguir, apresentaremos os principais grupos de substin-
cias que caracterizam as classes de algas fitoquimicamente es-
tudadas, mostrando as possibilidades do seu uso como marca-
dores quimiotaxondmicos.

2. ADIVISAO CYANOPHYTA
(ALGAS VERDE-AZULADAS)

As cianoficeas ou cianobactérias t€ém apresentado, particu-
larmente nos representantes de 4guas quentes, alcal6ides ind6-
licos, como a lyngbyatoxina A (1). Sua estrutura est4 intima-
mente relacionada relacionada a de teleocidina B (2), observa-
da no fungo Strepromyces, que também causa uma severa irri-
tagio e vesiculagdo eruptiva na pele humanal. Alem disso,
ambas sdo ictiotéxicas? e induzem o aparecimento de tumo-
res3. A semelhanca entre substancias isoladas de cianoficeas e
do fungo Streptomyces pode ser constatada com outros exem-
plos4, mas a eventual presenca de um fungo associado 2s cia-
noficeas ainda ndo pode ser afirmada. Por outro lado, foram
isolados alcal6ides ind6licos bromados em grandes quantida-
des de outras cianoficeas, indicando que estes organismos po-
dem ser os respons4veis pela sua sintese4.

Dos extratos de cianoficeas tem sido isolada uma extensa
série de lactonas macrociclicas, como a debromo-aplysiatoxi-
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na (3), isolada das glandulas digestivas do molusco herbivoro
Stylocheilus longicauda e de populagbes de dguas profundas
da cianoficea Lyngbya majuscula®, revelando que o molusco
se alimenta desta alga. A grande quantidade destas toxinas
marinhas (em 50 kg de moluscos foram observados 12 g de
toxinas®), suas propriedades anti-leucémicas (P-388) e sua
agdo téxica (0,3 mg/kg LD min. em camundongos)’ trouxe-
ram um interesse particular por este grupo de metabdlitos. Na
espécie humana, estas lactonas provocam, 4 semelhanca da
lyngbyatoxina A (1), uma grave dermatite de contato!. O nii-
mero destas lactonas descobertas em cianoffceas da familia
Oscillatoriaceae tem aumentado nos dltimos anos, revelando
que estes produtos podem caracterizar os representantes de
4guas quentes desta familia.
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3. ADIVISAO CHROMOPHYTA
3.1. A Classe Dinophyceae (dinoflagelados)

Desde a antiguidade, é bem conhecida em todo o mundo a
ocorréncia de ‘“blooms” t6xicos de dinoflagelados (“‘maré
vermelha”). Em 1928, na cidade de Sido Francisco (Calif6r-
nia), uma epidemia por toxinas paralisantes (‘‘paralytic
shellfish poison”, PSP), causada pela ingestio do molusco bi-
valvo Mytilus californianus (mexilhdo), atingiu mais de cem
pessoas, acarretando a morte por envenenamento de seis pa-
cientes’. O produtor da substéncia responsdvel pela intoxi-
cagio foi, posteriormente, identificado ao dinoflagelado Gon-
yaulax tamarensis, e a toxina € acumulada nas gldndulas diges-
tivas do molusco, via cadeia alimentar8-11,

No Brasil, em 1980, duas mortes foram detectadas em
Aracati (Cear4) devido a ingestao de ‘“‘moluscos bébados”, ou
seja, mexilhdes contaminados por dinoflagelados t6xicos, ap6s
perfodos de chuvas intensas, onde estes organismos proliferam
pelo actimulo de substincias nutritivas no mar’,

As toxinas paralisantes do molusco (PSP) ou saxitoxinas
sdo, em geral, de natureza nio cristalina, altamente pf)lares,
nao voléteis ¢ muito resistentes, em meio 4cido; a temperatu-
1as elevadas. As saxitoxinas (e.g., 4), nome derivado do mo-
lusco Saxidomus giganteus, de onde foram isoladas, causam
ardor e sensagdo de dorméncia no corpo, descoordenagido mo-
tora, sensagdo de leveza e finalmente, debilidade motora e pa-
ralisia muscular, acarretando a morte de uma pessoa adulta
por parada respiratéria, geralmente apSs 12 horas da ingestio.
Nio h4 antidoto, porém solugdes alcalinas que provocam a
degradacao da molécula e respiragdo artificial podem salvar o
paciente’. Apesar de serem neurotoxinas, que revelaram uma

poténcia de cerca de 100.000 vezes maior que a cocaina, seu
mecanismo de agdo difere desta. Atnam contra a transmissao
normal das sinapses neuromusculares, pois bloqueiam os ca-
nais de s6dio nas membranas excitdveis’.

Vdrias espécies estdo envolvidas na sintese destas toxinas,
sendo conhecidas, por exemplo, em Gonyaulaux catenella. G.
monolita e G. tamarensis’~12,

Os dinoflagelados também podem causar a morte de verte-
brados marinhos. Gymnodinium breve, por exemplo, tem sido
responsdvel pela morte de toneladas de peixes na Fldrida. du-
tante o fendmeno de “marés vermelhas”12. A fragio ictiotd-
xica do extrato bruto destes dinoflagelados é apenas parcial-
mente conhecida e revelou a presenga, entre outras, das bre-
vetoxinas A-C (e.g.5) e da toxina G-3(6)11. O extrato bruto,
no entanto, revela-se muito mais téxico que as referidas
substincias. Estudos farmacolGgicos indicam que as toxinas
destes dinoflagelados sdo neurotoxinas 12, cujo mecanismo de
agdo assemelha-se ao das saxitoxinas!!.

Outras toxinas de dinoflagelados, observadas em moluscos
comestiveis, provocam no homem gastroenterites agu-
das!3. Sdo as dinophysistoxinas (e.g.7) e as pectinotoxinas
macrociclicas (e.g.8)11, cujo mecanismo de acio ainda & des-
conhecido.

Um grupo de substincias que pode caracterizar os dinofla-
gelados sdo os esterdis, os quais tém sido propostos como
marcadores taxondmicos destas algas!4. O dinosterol (9),
apresentando uma metila no carbono 4 do anel saturado A e
uma cadeia lateral contendo 2 metilas extras (em C-23
e C-24) é um dos esteréis mais caracteristicos ¢ abundantes
nos dinoflagelados.

CHO

6 R = Cuz—c(=cnz)-cn oH
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3.2. A Classe Phaeophyceae (algas pardas)

As algas pardas tém sido estudadas com diferentes objeti-
vos, resultando no isolamento de substéncias de grupos quimi-
cos e fungoes distintas para o organismo.

Substéncias voldteis servindo como feroménios sexuais
tém sido obtidas de virias espécies, como o dictyptereno C’
(10)15, confirmando a complexidade das feoficeas diante dos
processos de reprodugio sexuada. A utilizagdo destes feromé-
nios como marcadores taxonomicos nio tém sido feita, embo-
ra trabalhos recentes propGem o seu uso como marcadores fi-
logenéticos!6,

As algas pardas, de todas as ordens, parecem se caracteri-
zar, também, pela sintese de florotaninos, isto €, subs dncias
fenélicas derivadas do floroglucinol, que parecem atuar como
redutores de digestibilidade nos herbivoros marinhos!’. Como
exemplo, temos o fucol isolado de Dictyota dichotoma (11)18.
Recente revisio tem sido realizada sobre o papel destes fen6is,
sua biogénese e distribui¢cdo nas espécies. Seu uso como mar-
cadores taxondmicos das feoficeas comega a ser proposto19.

Outras susbsténcias, de origem terpenoidica, parecem ser
restritas a determinadas ordens ou grupos de feoficeas. Na
ordem Fucales foram obtidos meroditerpenos (isto ¢, de ori-
gem biossintética mista), como o Y-tocotrienol (12)20,

Diterpenos aciclicos e substéncias derivadas de suas degra-
dagbes foram também isoladas de Fucales, como, por exem-
plo, o crinitol (13), isolado de Cystoseira crinita e Sargassum
tortile 21,

A ordem Dictyotales, a mais bem estudada dentre as par-
das22, apresenta uma quimica tipicamente terpenofdica, po-
dendo ser dividida em trés grupos de géneros (grupos “Dict-
yopteris”, “Dictyota” e “Taonia™), segundo proposta ante-
rior23,

Diterpenos ciclicos podem ser isolados de espécies dos gé-
neros Dictyota, Glossophora, Pachydictyon, Spatoglossum e
Stoechospermum (grupo “Dictyota™). -
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Foram observados, até o0 momento, mais de 180 diterpenos
nestes representantes, sendo alguns importantes por suas
agOes biol6gicas. Assim, o spatol (14), potente inibidor da re-
plicagdo celular24, foi observado em Spatoglossum schmittii,
enquanto dictyodial (15), isolado de vdrias espécies deste gru-
po e no molusco herbivoro Aplysia depilans tem revelado pro-
priedades fagorepelente, anti-bacteriana e anti-fungos23. Ou-
tro interessante exemplo € a acetoxicrenulina (16), substincia
ictiotéxica observada em Dictyota crenulata®®, Pachydictyon
coriaceum?®’ e no herbfvoro Aplysia vaccaria®8. Este diterpe-
no parece ser utilizado pelo molusco para minimizar a pressao
de predagdo sobre os componentes de sua populagéo”. Os di-
terpenos do grupo “Dictyota” tém sido objeto de estudo em
Sistemética. Revelaram-se bons marcadores taxonémicos para
o género Dictyota3® e para o grupo “Dictyota31.

Dilophus, género morfologicamente semelhante as algas do
grupo “Dictyota”, tem apresentado um quadro heterogéneo.
Enquanto a maioria das espécies produz diterpenos, D. fascio-
la tem exibido sesqui-(e.g.17) e diterpenos (e.g.18). Uma dis-
cussdo sobre a taxonomia desta alga em fungéo de sua consti-
tuigdo quimica & encontrada em recente revisao3!.

Sesquiterpenos ciclicos (e.g.19)32 ou de origem biossintéti-
ca mista (e.g.20) caracterizam o grupo “Dictyopteris”33.

O terceiro grupo (“Taonia”), compreende as espécies dos
géneros Stypopodium e Taonia e caracterizam-se pela pro-
dugdo de diterpenos de origem biossintética mista33. O 4cido
atomdrico (21), isolado de Taonia atomaria* e de Stypopo-
dium zonale33, o stypotriol (22) e a stypoldiona (23), isolados
de Stypopodium zonale36 sio exemplos desta classe. Stypotriol
(22) é um potente ictiotéxico e stypoldiona (23), além de ic-
tiotéxico, apresentou atividade anti-tumor37.

Os terpenos de origem biossintética mista observados nas
algas da ordem Dictyotales (grupos “Dictyopteris” e “Tao-
nia”) foram objeto de uma recente revisao sobre sua biossin-
tese e distribuigio nas espécies33.

85



| |

SN

Ho .:llli

COOH

86

QUIMICA NOVA 14(2) (1991)



4. A DIVISAO RHODOPHYTA
(ALGAS VERMELHAS)

As algas vermelhas sdo as principais produtoras de me-
tabélitos secund4rios biologicamente ativos, cuja principal ca-
racteristica € a sintese de substidncias halogenadas. Todas as
ordens contém numerosas espécies que concentram ativamen-
te fons Cl ¢ Br ¢ os incorporam em metabélitos orgénicos ha-
logenados. A variedade estrutural € muito grande de halome-
tanos a triterpendides.

A ordem Nemalionales, familia Bonnemaisoniaceae, apre-
senta espécies produtoras de substincias halogenadas. Aspa-
rogopsis taxiformis (0 *“limu kohu”), por exemplo, com forte
aroma e muito apreciado pelos “gourmets”23, fornece hidro-
carbonetos, cetonas, aldefdos, etc, halogenados, sempre com 1
a 4 carbonos. Os produtos 24-26 exemplificam os metabélitos
desta espécie 38-39, Apesar de utilizada como alimento hu-
mano, os produtos sintetizados por esta alga sdo bastante t6xi-
cos ao homem?0, Nos géneros Bonnemaisonia e Delisea da
mesma familia, observamos metabdlitos muito semelhantes,
exceto pela producdo de substdncias halogenadas com 7 a 9
carbonos. Os produtos 27 e 28 isolados, respectivamente, de
Bonnemaisonia hamifera e Delisea fimbriata constituem
exemplos de toxinas de algas de 4guas frias4!. Da familia
Helminthocladiaceae, pouco estudada, foram obtidos de Lia-
gora farinosa, 4cidos graxos nao halogenados contendo o gru-
po acetilénico. O 4cido graxo 29 ¢ t6xico ao oungo -do-mar
Eupomacentrus leucostictus*2.

A ordem Cryptonemiales tem exibido a presenga de poten-
tes toxinas. Os géneros Chondrococcus e Octhodes t€ém apre-
sentado monoterpenos poli-halogenados, potentes ictiot6xicos
que provavelmente atuam como agentes bio-alquilantes. o}
chondrocol A (30) ¢ um exemplo de monoterpeno isolado de
Chondrococcus hornemanni*3.

A ordem Gigartinales apresenta trés familias quimicamente

ativas, cujas substdncias produzidas nao sdo estruturalmente
relacionadas. A familia Plocamiaceae, a mais bem estudada,
caracteriza-se pela produgdo de monoterpenos halogenados,
semelhantes aos da ordem Cryptonemiales. O contetido em
halogénios € cerca de 20 a 60% do peso seco de alga. Como
exemplos, citaremos os terpenos 31-33 isolados, respectiva-
mente, de Plocamium violaceumn, P. costatum e P. cartilage-
nium®1. A familia Rhodophyllidaceae caracteriza-se pela pro-
dugdo de alcal6ides inddlicos halogenados, de biogénese pouco
conhecida e de agdo fungitéxica potente. O alcalide 34, iso-
lado de Rhodophyllis membranaceae ilustra estes produtos 44,
A familia Sphaerococcaceae apresenta diterpenos bromados
como componentes principais. O sphacrococcenol A (35) é um
exemplo tipico%3,

A ordem Ceramiales, de vasta ocorréncia na costa brasilei-
ra, tem se caracterizado pela produgao de bromo-fenéis, que
parecem ser provenientes da tirosina. Estes metabélitos apre-
sentam grande atividade herbicida e anti-bacteriana. Como
exemplo, temos o lanosol (36), isolado de Odonthalia Flocco-
5a%647, O género Chondria apresenta, no entanto, diversas
substdncias contendo enxofre (e.g.37), com forte poder anti-
bi6ticot!.

Entre as algas, o género Laurencia consiste no maior pro-
dutor de metabdlitos secundérios. Os principais produtos con-
sistem de sesquiterpenos, com mais de 25 tipos diferentes de
esqueletos. O laurinterol (38), isolado de virias espécies, a
aplysistatina (39), isolada de L. palisada e do molusco Aplysia
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-angasi € o elatol (40), isolado de L. elata, L. obtusa e de Aply-

sia dactylomela, consistem em exemplos de sesquiterpenos de-
rivados de intermedidrios com anel de 6 membros48. Sesqui-
terpenos derivados de intermedidrios com anel de 10 membros
s3o também conhecidos, como o brasilenol (41), isolado de L.
obtusa e de Aplysia brasiliana e o dactylol (42), isolado de L.
poitei e Aplysia dactylomela. Torna-se evidente que os molus-
cos do género Aplysia alimentam-se de algas da ordem Dict-
yotales (Phacophyta) e/ou de Laurencia spp. (Rhodophyta)29.

Diterpenos de mais de 10 tipos de esqueletos e triterpenos
(mais raramente) também foram encontrados em Laurencia.
Como exemplo temos o obtusadiol (43), isolado de L. obtusa,
o irieol (44), obtido de L. irieii e o triterpeno thyrsiferol (45),
isolado de L. thyrsifera®s.
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Acetogeninas também foram observadas em numerosas
espécies de Laurencia, como é o caso de laurencina (46), iso-
lado de L.glandulifera e L. nipponica®8.

Dentro das algas vermelhas, certamente Laurencia é a que
mais necessita de estudos quimiotaxonémicos, uma vez que
critérios morfolégicos tém sido insuficientes para a delimi-

tagdo dos limites de separagiio entre as espécies. No entanto, Br (0
nenhuma proposta tem sido feita para este género, ou mesmo, as ~{
a a divisdo Rhodophyta. e
par phy /\ﬂ "
GCHOH -
2 5. A DIVISAO CHLOROPHYTA (ALGAS VERDES)
s/‘ SO,
| As algas verdes tém sido pouco estudadas em relagao aos
HO Br S\/s produtos do metabolismo secunddrio. No entanto, as espécies
OH macroscépicas marinhas de 4guas quentes tém revelado a pre-
3 3 senca de interessantes terpenos. Tais substincias tém sido iso-
ladas, com dificuldades, devido & sua baixa estabilidade em
solventes orgénicos utilizando-se as técnicas convencionais de
isolamento e purificagio49,

A nova ordem Caulerpales tem apresentado um quadro
mais homogéneo que o esperado, exibindo sesqui- e diterpe-
nos bastante relacionados. Dentre os sesquiterpenos conheci-
dos, temos o rhipocephanal (47), com propriedades citot6xi-
cas, isolado de Rhipocephalus phoenix*°.

O género Caulerpa, atribuido como tipo da nova ordem
Caulerpales, apresenta diterpenos como a chlorodesmina (48),
isolada de C. fastigiata, relacionada com os sesquiterpenos
mencionados acima e com diterpenos observados em Halime-
da. como o halimedatrial (49)49.

Um alcal6ide ind6lico, derivado do triptofano, foi isolado
de espécies “téxicas” de CaulerpaS0-52. No entanto, recente-
mente, a agdo téxica foi atribuida a presenga do dinoflagela
do33, Gambierdiscus toxicus, que vive em associagio com a
alga verde. O alcal6ide caulerpina (50) ndo revelou nenhuma
acdo toxica. Além disso, os extratos destas algas também tém
revelado a presenga de hidroxi-amidas (e.g.51 e 52), cuja mis-
4 tura é denominada de caulerpicina 53,

Outra ordem de dguas quentes, a Dasycladales, tem exibido
a presenga de hidroquinonas monoterpenoidicas, como o cy-
mopol (53), potente antibi6tico, isolado da alga calcdrea Cy-
mopolia barbata>*.

Iﬂ\/\w
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TABELA 1. Possiveis marcadores taxondmicos para classes, ordens ¢ familias de algas.

N
0

‘OH

H-N

Classes . Ordens Famflias
Cyanophyceae! Nostocales Oscillatoriaceae
Dinophyceae!
Peridinales Gonyaulacaceae
Phaeophyceae
Dictyotales? “Dictyotaceae”
“Dictyopteridaceae”
“Taoniaceae”
Fucales
Rhodophyceae Nemalionales Bonnemaisoniaceae
Helminthocaldiaceae
Cryptonemiales
Gigartinales Plocamiaceae
Rhodophyllidaceae
Sphaerococcaceae
Ceramiales3
Chlorophyceae Caulerpales
Codiales
Dasycladales Dasycladaceae

Potenciais
marcadores

lactonas macrociclicas

ester6is
saxitoxinas

hidrocarbonetos vol4teis
florotaninos

diterpenos

sesqui- € mero-sesquiterpenos
mero-diterpenos

di- e meroditerpenos
substincias halogenadas com
1-4 ou 7-9 carbonos

4cidos graxos acetilénicos
monoterpenos halogenados
monoterpenos halogenados
alcaléides indélicos halogenados
diterpenos balogenados

bromo-fenéis, diterpenos
€ sesquiterpenos

diterpenos e sesquiterpenos
diterpenos e sesquiterpenos

hidroquinonas monoterpénicas

1 Faltam dados sobre os representantes de outras ordens.

2 As famflias apresentadas correspondem aos grupos “Dictyota”, “Dictyopteris” ¢ “Taonia”.

3A ordem € pouco conhecida. Os sesqui- e diterpenos podem ser marcadores do género Laurencia, em particular.
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6. CONSIDERACOES GERAIS

As algas sintetizam produtos com um amplo espectro de
atividades biolégicas, principalmente os representantes de ma-
res tropicais e subtropicais, como & o caso da costa brasileira,
sendo, portanto, muito relevante o seu estudo fitoqufmico.
Podem fornecer importantes subsfdios para a compreenséo
dos sistemas naturais, como por exemplo, a agio dos feromd-
nios sexuais, o estabelecimento de cadeias alimentares especf-
ficas e a andlise de estrétegias evolutivas responsdveis pelo su-
cesso de uma dada espécie.

Do ponto de vista quimico podemos observar que a grande
maioria dos metabélitos isolados, principalemnte os terpen6i-
des, possuem esqueletos originais indicando novas rotas bio-
genéticas e/ou fungdes originais, como o grupo 1,4-diaceto-
xXi-butadieno em algas verdes. Enfim, a presenca de halogé-
nios nas algas vermelhas (e com menor frequéncia, nas algas
verdes) indica a alta efici€ncia de halo-peroxidases nestes or-
ganismos33,

Finalmente, os produtos naturais de algas apresentam uma
grande diversidade estrutural, porém exibem uma relativa
homogeneidade entre os componentes de um determinado t4-
xon. Torna-se, portanto, possfvel o uso de tais produtos como
marcadores taxondmicos de nfveis hierdrquicos baixos. A Ta-
bela 1 apresenta as classes, ordens e famflias de algas com os
possiveis marcadores taxondmicos.
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