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THE STEROLS FROM MARINE BROWN ALGAE(CLASS: PHAEOPHYCEAE). General features
of marine steroids are briefly described with some emphasis on the sterols from algae, and mainly
those from marine brown algae, class Phaeophyceae, which are comprehensively reviewed here.
The structures, sources, distribution and artifacts generation are reported, together with new data

on Brazilian Dictyotales and Fucales.

A biogenetic proposal for the side chains formation is pre-

sented, including the rearranged structures for the which no biogenetic hypothesis had been re-
ported in the literature. Some considerations are made on the potential use of brown algae sterols

in algal taxonomy.
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INTRODUCAO

Desde vérias décadas, os metabdlitos esteroidais vém susci-
tando um interesse muito grande dos quimicos de produtos
naturais. Tal fato pode ser confirmado pelo isolamento e ca-
racterizacdo de mais de 350 esterdides citados na 12° edigdo
do Merck Index, bem como pelos numerosos trabalhos visando
a determinagdo estrutural do colesterol (1), publicados numa
época em que ndo existiam as sofisticadas técnicas de resso-
néancia magnética nuclear, sendo preciso langar mio de longos
e complexos métodos de degradagdo oxidativa, aliados a iden-
tificacdo dos produtos pelos ponto de fusao, rotagdo Gtica e
dados de espectroscopia de infra-vermelho'.

Esta intensa atividade, iniciada em 1812 com a descoberta
do colesterol e concluida em 1955, quando foi, enfim, proposta
a estrutura 1, tornou-se uma das molas mestras do progresso
da quimica de produtos naturais e da sintese orginica. De fato,
a determinacfo estrutural de 1 e andlogos forneceu centenas de
derivados esteroidais, que foram amplamente utilizados como
subtincias-modelo no desenvolvimento de técnicas espectros-
cépicas, como a espectrometria de massas?, a dispersdo Gtica
rotatéria® ¢ o dicroismo circular®.

Tanto interesse pelos metabélitos esteroidais foi, e continua
sendo, perfeitamente justificado pela ampla distribui¢do na
Natureza, sendo, em geral, bastante estdveis, de facil cristali-
zagdo ¢ dotados de um grande leque de fungdes bioldgicas.
Dentre estas, podemos destacar fun¢des hormonais fundamen-
tais na reproducdo humana (testosterona, 2; androsterona, 3;
progesterona, 4 ¢ estradiol, 5) e propriedades anti-inflamatéria
(cortisona, 6), cardiotonica (digitoxigenina, 7) e anti-raquitica
(vitamina D-2, 8). Sdo ainda constituintes da secre¢do biliar
(4cido cohco 9) e componentes estruturais das membranas
celulares®. Enfim, para citarmos exemplos no meio marinho,
alguns esteréides sdio hormdnios de muda de crustdceos
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(crustecdisona, 10)5 ou produtos de defesa de equinodermas e
outros animais (sepositosideo-B, 11).

ESTEROIS MARINHOS : BREVE HISTORICO

Os esterdis foram objeto de intensas investigagGes cientificas
desde as primeiras pesquisas de produtos naturais de organismos
marinhos. Observou-se, logo, que o colesterol (1) ndo era,
necessariamente, o componente principal da fragdo esteroidal
dos animais marinhos. As investigagdes pioneiras de Henze
(1904) resultaram no isolamento do primeiro esterol marinho,
o espongosterol (12), obtido a partir da esponja Suberites
domuncula®. A seguir, Dorée (1909) examinou a ocorréncia e
distribui¢do de ester6is numa série de animais marinhos per-
tencentes a diferentes fila®. Porém, foram os resultados obtidos
por Werner Bergmann, durante o periodo compreendido entre
as décadas de 40 e 60, que demonstraram que a maior diversi-
dade de ester6is ocorre entre os grupos mais primitivos de
animais, particularmente, nos invertebrados marinhos, como as
esponjas ¢ os celenterados'®. Seus trabalhos possibilitaram o
isolamento de vérios ester6is inéditos, como o clionasterol (13)
e o poriferasterol (14), obtidos da esponja Cliona celata“, o
chondrillasterol (15) isolado da esponja Chondrilla nucula'?
chalinasterol (16) obtido da ostra Ostrea gzgats13 eo palysterol
isolado do zoantideo Palythoa mammilosa'®. O palysterol, na
realidade, revelou-se uma mistura de esterdis', que as dificul-
dades técnicas da época néo permitiram separar.

Com o advento das técnicas cromatograficas e, principal-
mente, da cromatografia gasosa acoplada a espectrometria
de massas, tornou-se possivel analisar ¢ separar os compo-
nentes de misturas complexas de esteréis, abrindo caminho
para a descoberta do mundo sofisticado e fascinante dos
esterdis marinhos.

Os esteréis marinhos sdo extremamente diversificados, com
grande variagdo estrutural, o que levou os quimicos de produ-
tos naturais a novos questionamentos sobre 0s seus proviveis
caminhos biogenéticos e suas possiveis fungdes bioldgicas'®.
Enquanto os esteréis terrestres, quando apresentam alquilagdes
na cadeia lateral possuem, na grande maioria dos casos, os
carbonos adicionais em C-24'7, os esteréis de origem marinha
podem apresentar alquilagdes em quase todas as posi¢des da
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cadeia lateral. O gorgosterol (17)'%, o calysterol (18)! ¢ o 25-
metil-xestosterol (19)%° sdo exemplos que ilustram esta afirma-
tiva. As variagOes estruturais dos esteréis marinhos também
podem afetar a parte ciclica como, por exemplo, os esterdis A-
nor- (20), 19-nor- (21) ou 4-o-metilados (22)*'"%%,

Atualmente sdo conhecidos mais de 45 tipos de cadeias la-
terais diferentes, em cerca de duas dezenas de sistemas ciclicos,
ultrapassando os 450 ester6is descritos na literatura®*?.

Outra caracteristica distintiva dos esterdis marinhos relaci-
ona-se ao grau de oxida¢do. Sdo conhecidos inlimeros exem-
plos 6poli-hidroxi]ados, principalmente em estrélas-do-mar
(23)*%, em celenterados (24 ¢ 25)*7 e em esponjas (26)%, as-
sim como uma série de epi-dioxi-esterdis, particularmente em
esponjas e celenterados (27)%.

Em relagio as algas marinhas, com excecdo dos dinofla-
gelados, os esterdis sdo bem menos diversificados que aque-
les observados nos invertebrados marinhos. Esta pouca vari-
abilidade estrutural se observa tanto na parte ciclica quanto
na cadeia lateral.

Os dinoflagelados (Classe Dinophyceae) formam uma clas-
se de organismos primitivos, de afinidades tanto animais como
vegetais. Apresentam esterdis tdo caracteristicos que este gru-
po de substincias tem sido proposto como marcador
taxondmico. Séo ricas fontes de esterdis 4-o-metilados, sendo
o seu representante mais caracteristico, o dinosterol 28)%°, o
precursor biogenético do gorgosterol (17).

As algas azuis-esverdeadas ou cianobactérias (Classe Cya-
nophyceae) sdo organismos procariontes que, junto com as
bactérias, formam o grupo mais antigo de organismos vivos.
Apresentam misturas sim&)les de ester6is principalmente com
nicleo A% as vezes, A7 3,

As algas vermelhas (Classe Rhodophyceae), provavelmente
o grupo mais antigo de células eucariontes, apresentam o
colesterol (1) como constituinte principal ou tnico das
Florideophycidae®? enquanto as Bangiophycidae, mais primiti-
vas, tém apresentado o desmosterol (29) e o 22-desidro-
colesterol (30)*%. Em geral, poucos esteréis de algas vermelhas
possuem alquila¢Ges em suas cadeias laterais.

As algas verdes (Classe Chlorophyceae) possuem esterdis
com estruturas mais diversificadas, com substincias dnicas
como o codisterol (31) e o clerosterol (32), ambas isoladas de
Codium fragile®. Os esterdis de algas verdes quando alquilados
em C-24 apresentam geralmente configuragio-p. De uma ma-
neira geral, organismos menos evoluidos, como as algas e os
fungos, produzem esteréis 24f-alquilados, enquanto as plantas
mais evoluidas sintetizam principalmente ou exclusivamente
esterdis 24a-alquilados®*. Embora interessante do ponto de vis-
ta filogenético, tal proposta precisa ainda de estudos sistemati-
cos mais abrangentes sobre as dezesseis classes de algas. A
figura 1 apresenta uma selegdo de substincias esterofdicas
observadas em alguns organismos marinhos.

ESTEROIS DE ALGAS PARDAS

As algas pardas da Classe Phaeophyceae sdo representan-
tes, em sua grande maioria, marinhos e, geralmente
macroscépicos. Sdo conhecidas pelos quimicos de produtos
naturais marinhos como grande produtoras de “florotaninos”
(mondmeros e prifncipalmente polimeros derivados do
ﬂoroglucinol)”, hidrocarbonetos odoriferos (feromodnios se-
xuais)*® e, particularmente em algumas ordens, terpenos ex-
tremamente diversificados®?, A exuberancia observada para
estes organismos marinhos na produg@o das referidas classes
de substincias, no entanto, ndo € acompanhada nos seus
esterdis. Poucos trabalhos abordam o assunto, sendo comum
a afirmacfo de que “todas as feoficeas contém altas taxas de
fucosterol” (33)**. Outra afirmativa observada na literatura é
a co-ocorréncia de fucosterol com 0s seus precursores
biogenéticos, o chalinasterol (16) e o desmosterol (29) ¢ a
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Figura 1. Diversidade dos esterdis observados em alguns organismos
marinhos.

eventual presenca do colesterol (1) e de seu derivado, o 22,
23-didesidro-colesterol (30)%.

Na realidade, o quadro geral de esteréis de algas pardas é
ainda pouco conhecido € a recente revisdo sobre esterdis mari-
nhos?, sendo um tema amplo demais, ndo esclarece muito o
caso dos esteréis de algas pardas.

A partir dos dados obtidos na literatura foram observados
cerca de 25 esterdis de feoficeas, possuindo 5 sistemas ciclicos
(I-V) e 23 cadeias laterais diferentes (a-w). A figura 2 apresenta
as estruturas esteroidais observadas na Classe Phaeophyceae.
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Figura 2. Esterdis observados nas algas pardas da Classe Phaeophyceae

Dos esterdis relatados, 3 foram descritos sem a definigdo da
configuragio em C-24. Deste modo, as substancias Ik, Is e It
podem ser iguais a Ir, In e Ij , respectivamente. Neste caso,
o numero de esteréis isolados de feoficeas seria reduzido,
com apenas 20 cadeias laterais diferentes. Estes resultados
indicam que a diversidade estrutural é muito pequena, em re-
lagdo aos invertebrados marinhos. A titulo de exemplo, foram
isolados 43 ester6is de uma iinica espécie de gorgdnia,
Pseudoplexaura porosa *!.

Os niicleos II, III, IV e V tém ocorréncia muito restrita,
sendo III provavelmente, um artefato de isolamento derivado
da oxidagdo alilica, seguida da desidratacdo de II, como suge-
rido pelos autores*Z. Juntos, os sistemas ciclicos II-V represen-
tam cerca de 1% das ocorréncias. O clédssico nicleo I ( 3fB-
hidroxi-A%) &, portanto, o Unico sistema ciclico caracteristico
das algas pardas, até o momento.

A tabela 1 apresenta a lista de espécies de feoficeas e os
respectivos esterdis isolados. Para melhor entendimento, as
espécies foram separadas de acordo com a Ordem de Phaeo-
phyceae a que pertencem.

Fucosterol (Im) tem sido o esterol mais tipico das feoficeas.
Foi isolado em 1934, a partir da alga Fucus vesiculosus, por
Heilbron ¢ colaboradores*’, sendo um dos primeiros esterdis
marinhos a ser conhecido. A seguir, foram isolados de Sargas-
sum ringgoldianum, o sargasterol (Io) e o saringosterol (Iq)**3,
Ambos sdo exemplos de variagdes estruturais raras, como a
epimerizacdo em C-20 ou a hidroxilagdo em C-24. No entanto,
cabe ressaltar que o saringosterol (Iq) pode ser um artefato
resultante da oxidagdo ao ar de fucosterol (Im)*. O fato de
encontrarmos o saringosterol (Iq) com ambas as configura¢des
em C-24 (24R e 24S5) sustenta esta hipétese“. Do mesmo modo,
o0 24-oxo-colesterol (If) deve ser um artefato, pois é facilmente
obtido como produto tnico borbulhando-se ar, durante dois
dias, numa solugdo de fucosterol (Im)*’.

O vinil-oxi-esterol (Ip), isolado como produto minoritario
de Sargassum thumbergii *°, ndo parece ser um artefato, sendo
encontrado em extratos da alga fresca. Sua biogénese pode ser
compreendida a partir da clivagem em C-24/ C-28 de um pre-
cursor do tipo 24,28-epoxi-fucosterol (Iu). O diol Ig, isolado a
partir de Desmarestia aculeata®, possui uma cadeia lateral
rearranjada, que gera um interessante problema biogenético,
para 0 qual os autores nfo apresentaram nenhuma proposta.
Um mecanismo possivel iniciaria pela protonagio da carbonila
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de If, seguida do rearranjo da ligagdo C-20/C-22 para C-20/C-
24 e perda de um proton a partir do C-23. O nome sistemdtico
de Ig (abeo-20(22—24)-coleta-5,23-dieno-3pB,24L-diol) contem-
pla nossa proposta mecanistica.

Na auséncia de informagdes experimentais detalhadas, po-
demos apresentar apenas uma proposta biogenética geral para
a formacdo das cadeias laterais (Figura 3). A biossintese da
cadeia lateral do fucosterol (Im) foi sugerida através de estu-
dos com marcadores isotépicos. A metionina atua como doa-
dor de metila para o desmosterol (Id), produzindo o derivado
24-metileno (Ii), que em seguida, sofre uma segunda
metilagio do mesmo tipo, originando o fucosterol **. A mai-
oria dos demais passos apresentados na figura 2 sdo tedrico-
especulativos, embora muitos tenham sido demonstrados em
outros sistemas. Em geral, as cadeias laterais sdo insaturadas
(cerca de 70%), o que parece indicar a presenga de
hidrogenases pouco ativas.

0S ESTEROIS DE ALGAS PARDAS COMO
MARCADORES TAXONOMICOS

Na busca de marcadores taxondmicos para as algas, nosso
grupo tem realizado diversos trabalhos sobre o assunto. Os
diterpenos, por exemplo, revelaram-se bons marcadores para
as algas pardas do género Dictyota’” 332 ¢ para a separagio
dos representantes da Ordem Dictyotales*>*¢, Foram também
realizadas vérias anélises sobre a ocorréncia e distribuigﬁo dos
polifenéis (“florotaninos”) nas ordens de Phacophyceae™, assim
como o uso dos hidrocarbonetos odoriferos como marcadores
taxondmicos e filogenéticos*®. No entanto, para niveis hierdrqui-
cos superiores (classes), o uso de substincias de ampla distribui-
¢do entre as algas e de importancia direta na adaptagio dos gru-
pos no meio tem fornecido 6timos resultados. Desta forma, o
uso de carotendides como marcadores taxondmicos e, principal-
mente, filogenéticos foi utilizado, com sucesso, na separagio
das classes e no entendimento de suas afinidades.

Pelos resultados apresentados na tabela 1 podemos observar
que a distribui¢do dos ester6is em Phaeophyceae ndo caracte-
riza as diferentes ordens desta Classe. Podemos afirmar que as
73 feoficeas estudadas caracterizam-se pela presenga de
fucosterol (Im), em 97% das espécies, de calinasterol (Ib), em
71%, de colesterol (Ii), em 70% e, de modo menos constante,
de 22-desidro-colesterol (Ic), em 41%.
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Tabela 1. Lista das espécies estudadas de Phaeophyceae, de acordo com as suas Ordens, os respectivos esterdis isolados, representados pelos
simbolos usados no texto e suas referéncias bibliogrificas.

Espécies estudadas

Esteréis isolados

Referéncias bibliogréficas

Ordem Ectocarpales
Ectocarpus tomentosum
Pylaiella littoralis
Ordem Chordariales
Heterochordaria abietina
Nemacystis decipiens
Ordem Sphacelariales
Cladostephus spongiosus
Halopteris scoparia
Sphacelaria pennata
Stypocaulon scoparium
Ordem Dictyotales
Dictyopteris delicatula
Dictyopteris divaricata
Dictyopteris membranacea
Dictyopteris plagiogramma
Dictypteris prolifera
Dictyota cervicornis
Dictyota dichotoma
Dictyota mertensii
Padina arborescens
Padina pavonica

Padina vickersiae
Ordem Dictyosiphonales
Ishige okamurai
Mpyelophycus caespitosus
Ordem Scytosiphonales
Endarachne binghamiae
Ordem Laminariales
Agarum cribosum
Alaria crassifolia
Chorda filum

Costaria costata
Durvillea sp.

Ecklonia cava

Eisenia bicyclis
Laminaria angustata
Laminaria digitata
Laminaria faeroensis
Laminaria hyberborea
Laminaria japonica
Laminaria saccharina
Lessonia sp.
Macrocystis pyrifera
Undaria pinnatifida
Ordem Fucales
Ascophyllum nodosum
Cystophyllum hakodatenese
Cystoseira barbata
Cystoseira corniculata
Cystoseira elegans
Cystoseira fibrosa
Cystoseira fimbriata
Cystoseira mediterranea
Cystoseira stricta
Cystoseira tamariscifolia
Cystoseira zosteroides
Fucus ceranoides

Fucus diviarcarpus
Fucus evanescens

Fucus gardneri

Fucus serratus

Fucus spiralis

Fucus vesiculosus
Halydris siliquosa
Hizikia fusiformis
Myagropsis myagroides
Pelvetia canaliculata
Pelvetia wrightii
Sargassum confusum
Sargassum filipendula
Sargassum fluitans
Sargassum furcatum
Sargassum horneri
Sargassum muticum
Sargassum patens
Sargassum piluriferum
Sargassum ringgoldianum
Sargassum sagamianum
Sargassum thumbergii
Sargassum vulgare
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Im
Im

Ib,Ic,Ii,Im
Ib,Ic,Ii,Im

Im
Ib,Ic,Id,Ih,Ii,Ij,ILIm,In,Ir
Im

Im

Ib,Ic,Ih,1i,Ij,Im,Is,Iv,Vb
1b,Ii,Im,Iq

m
Ib,Ic,Ih,Ji,Ij,Em,Is,Iv,Vb
Ib,Ii,Im
Ib,Ic,Ih,1i,Ij,Im,Is,It,Iv,Iw,Vb
Ib,Ic,Ih,Ii,1j,Im,Is,Iv,Vb
Ib,Ic,Ii,Im
Ib,Ic,Ii,Im,In
Ib,Ic,Id,Ih,1i,1j,I1,Im,InIr
Ib,Ic,Ih,Ii,Im,In,Ir

Ib,Ic,Ji,Jm,Ir
Im

Ii

Ib,Id,If,i,Im,Iq
Ib,Ii,Im,Iq
Im
1b,Ii,Im,Iq
Im
Ib,Ic,ti,ILIm,Ir
Ia,Ib,Ic,If,Xi,]1,Im,
Im
Ib,1d,1i,I1,Im,Iq,Ir,IVm
Ib,1d,1i,Im,Iq
Im
Ib,Ii,Im
Ib,If,Ii,Im,Iq
Ti,Im
Ib,Ii,I1,Im
Ib,Ii,Im

Ib,If,1i,Ij,I1,Im,Iq,Ir
Ib,Ii,Im,Iq
Im
Im
Ib,Ic,Ie,Ii,Ij,Im
Ib,Ii,Im
Ib,Ic,Ie,Ii,Ij,Im
Ib,Ic,Ie,li,Ij,Im
Ib,Id,Ii,I1,Im,Ir
Ib,Ic,Xe,li,Ij,Im
Ib,Ic,Ie,li,Ij,Im
Im

Ii,Im
Ib,li,Im,Iq,JIm,ITIm
Im
Ib,Ii,ILIm,Ir
Im
Ib,Im
Im
Ib,If,1i,Im,Iq(R+S ),Iu
Ib,Ic,Ii,Im,In
If,Im
Ib,Ii,Im,Iq
Ib,li,Im,Iq
Ib,Ic,Ih,Ji,Ij,Is,Iv,Vb
Ib,Ic,Ii,Ik,Im,Is,It
Ib,Ic,Ii,Im
Ib,Ic,Ii,Im
Im
Ib,Ic,Ii,I1,Im
Ib,Ic,Ii,I1L,Im,Ir
Ib,Ic,Ii,ILIm,l0,Iq
Ib,Ic,Ii,I1,Im
Ib,Ic,Ii,Im,Ip,Iq,Ir
Ib,Im

31
31

31, 54
55

31
56
31
31

57
31,45,58,59
60

31,54,55,57
57

31,54,61
56,61
61

55
31,62

63

64
31, 58,62
31

31,58,59,62,65
66

55
31,59,62,65
31

31,67,68,69
31,69,70

31
31,55
31,71

72
37,73

55

31,67,68,71,74
31,44,58,62,65
75
76
61,77,78
79
61,78
61,78
56,67
61,78
56,61,78,80
31

31,44
31,42,44,62,65
31
31,67,68
31,81
31,43,70,74
31
47,54,66
54
31,43,82
31,44,58,59,62,65
31,58,59
57

83

57

54

31

55

54,59

31,44,45,55,58,59, 62,65,84
55

31,55,58.59,62,85
86
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Figura 3. Proposta biogenética geral para a formagdo das cadeias laterais dos esteréis de algas pardas da Classe Phaeophyceae. Os simbolos

utilizados seguem a ordem alfabética da figura 1.

A ubigqiiidade de colesterol (Ib) € a ampla distribui¢do de
calinasterol (Ii), brassicasterol (Ij) e desmosterol (Id) restrin-
gem seu uso como marcadores quimiossistemdticos em nivéis
hierdrquicos baixos. Esteréis de distribui¢do mais restricta po-
deriam ser usados para esta finalidade, mas existem poucos
dados disponivéis para algumas ordens muito importantes como
Dictyotales, Ectocarpales e Desmarestiales. As ordens Lamina-
riales e Fucales sdo, de fato, as unicas que foram estudadas
adequadamente até hoje.

Andlise comparativa dos dados da tabela 1 indica que os
esterdis das algas pardas da Classe Phaeophyceae parecem
ser, de modo andlogo aos carotendides, bons marcadores ta-
xondomicos para a delimitagdo das classes de algas. Trabalhos
futuros sobre os esterdis das demais classes poderdo confir-
mar tal afirmagio.

CONCLUSAO

Os ester6is de algas pardas foram objeto de um nimero
relativamente pequeno de estudos, muitos dos quais foram
desenvolvidos numa época em que a instrumentacdo analitica
ndo permitia a identificagdo dos componentes presentes como
tragos. Neste sentido, deveria ser retomado, usando agora uma
metodologia adequada, o estudo de vdrias algas pardas, nota-
damente aquelas para as quais descreveu-se apenas a presenga
de fucosterol. Tal contribui¢do deverd beneficiar pesquisas
quimiotaxondmicas e eventualmente filogenéticas.
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