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SESQUITERPENES OF THE MARINE ALGAE Laurencia LAMOUROUX (CERAMIALES,
RHODOPHYTA). 1. Ecological significance. The present work is a revision on the ecological sig-
nificance of the production of sesquiterpenes by the marine algae of the genus Laurencia

(Ceramiales, Rhodophyta).
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INTRODUCAO

As algas vermelhas (Rhodophyta) sdo reconhecidas como as
maiores produtoras de substincias halogenadas no meio mari-
nhol2, Dentre elas, o género Laurencia Lamouroux (Rhodo-
melaceae, Ceramiales) destaca-se como uma fonte fascinante
de novos produtos naturais®. Amplamente distribuido em ma-
res temperados-quentes e tropicais do mundo®, o género com-
preende mais de 130 espécies morfologicamente complexas,
cujos limites de separagdo tém sido bastante confusos™® .

Os estudos sobre os constituintes quimicos de Laurencia
tiveram inicio em 1953, quando Obata & Fukuzi’ verificaram
que o dleo essencial de L. glandulifera apresentava sesquiter-
penos como componentes majoritirios. A partir de 1965, Irie e
colaboradores iniciaram estudos cldssicos de isolamento, puri-
ficagdo e elucidagdo estrutural de diferentes substincias de
Laurencia®'®. Seguiram-se indmeros outros trabalhos que re-
sultaram, em tltima andlise, no fato de Laurencia ser o gé€nero
de alga marinha mais estudado até o momento?.

Atualmente, sabemos que diversas espécies de Laurencia
sio capazes de sintetizar diferentes classes de substincias,
como sesquiterpenos halogenados (1) ou ndo (2), diterpenos
(3), triterpenos (4) e acetogeninas (5), totalizando mais de
quinhentos metabélitos secunddrios!’. Virios destes, represen-
tam tipos estruturais exclusivos, ainda ndo observados em ou-
tros organismos, contribuindo significativamente para o aumen-
to do nimero de substincias com esqueletos carb6nicos novos
e fornecendo subsidios para proposi¢des sobre a biogénese de
produtos naturais do mar.

As acetogeninas sdo frequentemente isoladas de espécies de
Laurencia e de moluscos herbivoros'®. A maioria destas subs-
tancias pode ser derivada de isomeros de 6,7-diidroxipentadeca-
3,9,12-trienino-1 (laurediéis) (e.g. 6)'” ou, em menor nimero,
tendo como base um éter ciclico de oito carbonos (e.g. I)'®.
Devido a grande variagéio estrutural que apresentam, aliada a
ampla distribui¢do nas espécies de Laurencia, as acetogeninas
parecem também promissoras, juntamente com 0s sesquiterpe-
nos, como marcadores taxondmicos deste género.

Os diterpenos siio representados por poucos tipos estrutu-
rais ¢ um reduzido nimero de esqueletos®®?. Do mesmo
modo que os sesquiterpenos halogenados, a ciclizagio induzi-
da pelo fon bromdnio constitui um passo indispensdvel a for-
macido dos diterpenos.

Dos triterpenos, os mais raros terpenos de Laurencia e do
meio marinho, existem poucos exemplos conhecidos ¥ 2!,

Os sesquiterpenos sdo mais abundantes e caracteristicos de
espécies de Laurencia®, seguidos pelas acetogeninas, diterpenos e
triterpenos. Os sesquiterpenos serdo objeto do presente trabatho.
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SIGNIFICADOS ECOLOGICOS
DOS SESQUITERPENOS DE Laurencia

Os sesquiterpenos de Laurencia como potenciais
marcadores de cadeias alimentares

Virios estudos de moluscos opistobrinquios herbivoros
(Opistobranchia, Aplysidae) revelaram que estes animais con-
centram, em suas glindulas digestivas, metabélitos secundéri-
os de diferentes espécies de algas como Laurencia ¢ Plocamium
(Rhodophyceae), Dictyota (Phaeophyceae) e Lyngbya (Cyano-
phyceae). A exemplo do que foi avaliado para o género de
alga parda Dictyota®, estes metabélitos podem contribuir para
o conhecimento das dietas alimentares destes herbivoros, as-
sim como esclarecer cadeias alimentares especificas tendo como
base espécies de Laurencia. Além disso, a capacidade destes
moluscos de consumirem algas quimicamente protegidas per-
mite 0 armazenamento e utilizagdo de substéincias ativas contra
seus préprios predadores 23,

Dentre estes moluscos, algumas espécies do género Aplysia
foram intensivamente investigadas, revelando a presenca de
metabélitos halogenados ou ndo (e.g. acetogeninas, monoter-
penos, sesquiterpenos e diterpenos) resultantes de suas dietas
alimentares a base de Laurencia'®**%,
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A Tabela 1 apresenta alguns dados da literatura sobre ses-
quiterpenos presentes em algumas espécies de moluscos e a
potencial fonte alimentar.

A presenga dos lauranos aplysina (8), desbromoaplysina (9) ¢
aplysinol (10) em A. kurodai se constitui o primeiro relato co-
nhecido e, ao mesmo tempo histérico, de sesquiterpenos
halogenados encontrados em molusco®®, Posteriormente, estas
substancias foram encontradas em diversas espec1es de
Laurencza como L. decidua®’, L. distichophylla®, L.
johnstonii®’, L. nidifica®, L. okamurat143 133 ¢ L. pacifi ca34 3,
potenciais fontes ahmentares desta espécie de molusco.

8R=CHg;R=H
10R=CHOH; R =

8R=CHg;R'=Br

A espécie cosmopolita de mares quentes, A. dactylomela,
foi alvo de vdrios estudos que revelaram a presencga de diver-
sos sesquiterpenos halogenados possuindo diferentes tipos de
esqueletos carbdnicos, evidenciando uma dieta composta de
algas vermelhas®, Foram isolados os friedosnyderanos
dactyloxenos A (Ll_), B (12) e C (13), os poitanos dactylenol
(14) e o seu acetato correspondente (15) de A. dactylomela de
Bimini, Bahamas®*’-*. Embora sejam produtos de rearranjo'®,
metabélitos com este tl?O de esqueleto sdo conhecidos nas
espécies L. caespitosa™, L. filiformis*', L. flexilis*?, L.
implicata®*4, L. obtusa“"“46 L. palisada® e L. snyderiae®®
as quais s3o possiveis fontes alimentares deste molusco.

6R
14R=OH
J_ER:OAC

Os chamigranos isoméricos (16 e 17) foram isoclados em espé-
cimes coletados nas Ilhas Candrias®, e apresentam ligagdes du-
plas vinilicas exociclicas contendo bromo, sendo esta uma carac-

terfstica presente em metabélitos encontrados em L. majuscula *®

O acetato de isobtusol (_8) € um outro exemplo de chamigrano
conhecido na A. dactylomela™. O seu enantidmero elatol f01 en-
contrado nas espécies L. elata, L. majuscula e L. obtusa ®

Tabela 1. Sesquiterpenos observados em moluscos herbivoros e suas possiveis fontes alimentares.

Moluscos herbivoros

Sesquiterpenos observados

Possiveis fontes alimentares

Aplysia angasi 37*

A. brasiliana 32%, 33%, 34*
A. brasiliana 33, 36
‘A. californica 3841

A. californica 42°, 43, 44°
A. californica 38, 39, 42°
A. californica 44*

A. dactylomela 11.15

A. dactylomela 16, 17, 19
A. dactylomela 18

A. dactylomela 20

A. dactylomela 23, 24

A. dactylomela 29

A. dactylomela 30, 31

A. kurodai 8, 9.~ 10°

L. filiformis, L. flexilis, L. implicata,

L. palisada

L. implicata, L. obtusa

L. filiformis, L. nidifica, L. nipponica

L. johnstonii, L. claviformis, L. decidua,
L. distichophylla, L. majuscula, L. nidifica,
L. okamurai, L. pacifica, L. tasmanica

L. johnstonii, L. nidifica, L. okamurai,

L. pacifica

L.johnstonii, L.nidifica, L. okamurai
L.nipponica, L.okamurai

L. caespitosa, L. filiformis, L. flexilis,

L. implicata, L. obtusa, L. palisada,

L. snyderiae

L. majuscula

L. elata, L. majuscula, L. obtusa

L. caespitosa, L. obtusa

L. caespitosa

L. caraibica, L. decidua, L. distichophylla,
L. filiformis, L. glandulifera, L. implicata,
L. intermedia, L. intricata, L. johnstonii,
L. nidifica, L. nipponica, L. okamurai,

L. pinnatifida, L. subopposita

L. filiformis, L. nidifica, L. nipponica

L. decidua, L. distichophylla, L. johnstonii,
L. nidifica, L. okamurai, L. pacifica

* Sesquiterpenos que co.ocorrem em espécies de Laurencia.
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Por ltimo, o dibromotrienol (19), isolado desta espécie de
molusco®®, também encontra-se presente na presumivel fonte
alimentar L. majuscula®.

Br

O deodactol (20), presente em A. dactylomela coletada em
Bimini, Bahamas®}, é bastante semelhante aos bisabolanos
caespitol (21) e isocaespitol (22) conhecidos para L. caespitosa
e L. obtusa® %%, possiveis fontes alimentares deste molusco.
Um “forma” mais oxigenada de deodactol, o monoacetato do
hidroxideodactol (23), assim como o isodeodactol (24) tam-
bém foram isolados de A. dactylomela®™® ¢ presumivelmente
proveniente da mesma fonte alimentar, ou seja, L. caespitosa.

OH
20 21
Br
Cl
Br
Br. © Rl
8 OH
OH Br
2 23 R=0Ac
24 R=H

Dentre os lauranos, foram encontrados em A. dactylomela
de Okinawa, Japﬁo”, o ciclolaureno (25), o ciclolaurenol (26),
o acetato de ciclolaurenol (27), o cupalaurenol (28) e seu
acetato correspondente (29). Embora estes metabdlitos ndo se-
jam conhecidos nas espécies de Laurencia, este tipo de esque-
leto encontra-se bem representado em espécies deste género,
tais como L. caraibica®, L. decidua®, L. distichophylla®, L.
filiformis®, L. glanduliferad®, L. implicata®, L. intermedia'®,
L. intricata™, L. johnstonii®', L. nidifica®, L. nipponica®™, L.
okamurai®®, L. pinnatifida® e L. subopposita®®.

el

Br
25R=X=H 28 R=0H
26 R=0H; X =Br 29 R=0Ac

27R=0Ac; X =Br

Os laukalapuéis A (30) e B (31), representando o esqueleto
tipo eudesmanico, foram encontrados em A. dactylomela do
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Sri Lanka®. Embora estes ndo tenham sido isolados de
Laurencia, as espécies L. filiformis®®, L. nidifica® e L.
nipponica® ! apresentam substincias bastante similares e sio,
naturalmente, fontes para obtengdo de precursores destes
laukalapuéis, via cadeia alimentar.

Br

LT

30 A

Os sesquiterpenos nio halogenados, brasilenol (32), o seu
acetato (33), assim como o epibrasilenol (34) foram encon-
trados em A. brasiliana coletada na costa texana’®. Estes
metabélitos sdo encontrados, por exemplo, em L. obtusa’ e
L. implicata®,

OR QH
QF‘:H .3_4
33R=Ac

Os eudesmanos halogenados brasudol (35) e isobrasudol (36)
foram encontrados em espécimes de A. brasiliana coletadas na
Flérida™. Estes metab6litos ndo foram ainda encontrados em
Laurencia, porém, as espécies L. filiformis®®, L. nidifica® e L.
nipponica™ apresentam sesquiterpenos bastante similares e
devem ser fontes alimentares potenciais para esse molusco.

35

O primeiro exemplo conhecido de halogenado derivado do
monociclofarnesol, o snyderano aplysistatina (37), foi isolado
de A. angasi™ e, posteriormente encontrado em L. filiformis,
L. flexilis*, L. implicata® e L. palisada® .

Em A. californica coletada em San Diego, Calif6rnia, foram
encontrados os chamigranos halogenados johnstonol (38),
pacifenol (39) e pacifidieno (40), os lauranos aplysina (8) e
desbromoaplysina (9) e o ciclolaurano laurinterol (41).

As espécies L. johnstonii’>, L. okamurai '° e L. pacifica®
apresentam o johnstonol (38). O pacifenol (39) foi isolado nas
espécies L. claviformis™, L. ma‘juscula"'”, L. nidifica™"¥0,
L. pacifica®™ e L. tasmanica®'. Por outro lado, pacifidieno
(40) foi isolado somente em L. pacifica®**>, Dentre os lauranos,
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aplysina (24) foi encontrada em L. decidua®’**, L. johnstonii®’,
L. nidifica®™, L. okamurai®® ¢ L. pacifica®®*** e desbromo-
aplysina (25) em L. decidua®™>, L. distichophylla®, L.

johnstonii¥’, L. nidifica®, L. okamurai'-3 ¢ L, pacifica“'”.

H Br
0
Br
38
By H
Br H ,
[}
\\gzk‘:l Br
Br
40 41

Na glandula digestiva de A. californica coletado em San Diego,
também foram encontrados diferentes sesquiterpenos halogenados
com esqueleto chamigrano, como o epdxido de prepacifenol (42),
o diol (43) ¢ o ep6xido (44)* . Embora os autores nio tenham
detectado estas substincias nas algas vermelhas da regido de co-
leta deste molusco, as espécies L. johnstonii®, L. nidifica’, L.
okamurai® e L pacifica®® sio potencialmente fontes alimentares
para este herbivoro, pois apresentam o ep6xido de prepacifenol
(42). Por outro lado, o diol (43) nunca foi isolado de Laurencia,
porém outros di6is bastante similares foram isolados das espécies
L. nidifica®®" ¢ L. pacifica™®

Br:

B
43 44

Na mesma espécie de molusco, foram também encontrados
além de pacifenol (39) e johnstonol (38), o epéxido de
prepacifenol (42)’°. Este dltimo ocorre nas espécies L.
johnstonii™, L. nidifica®, L. okamurai® e L. pacifica %,

O pacifidieno (40), assim como outros chamigranos (43 e
46) encontrados em A. californica ™ podem ser artefatos for-
mados na glandula digestiva do molusco®,

cl Br
Br

45 46

Ainda em A. californica, foi observado o chamigrano
desoxiprepacifenol (44)*, também presente nas potenciais fon-
tes alimentares L. nipponica®® e L. okamurai®.

Os exemplos apresentados demonstram a importéncia destes
estudos para elucidagio de cadeias alimentares do ambiente
marinho, particularmente na relagfo alga/molusco Aplysidae.
Além disso, se constitui premissa para realizacio de estudos
mais abrangentes, considerando niveis tréficos superiores para
conhecimento das teias alimentares nestes ambientes.
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Sesquiterpenos de Laurencia usados como
defesa contra herbivoros

As algas marinhas bentdnicas produzem diversos metabdli-
tos secunddrios (e.g. terpendides e polifendis) que minimizam
a agdo de herbivoros®’ ™, Por outro lado, vdrias substincias
também podem apresentar, simultanecamente, outras fungdes,
tais como defesa frente a agentes patogé€nicos e organismos
incrustantes e, deste modo, aumentam o valor adaptativo para
as algas que as produzem®”, Estas substincias ocorrem em
concentragdes de 0,2 a 2% do peso seco das espécies’’,

H4 aproximadamente duas décadas, Fenical! chamava a
atengdio das substincias halogenadas presentes em algas ver-
melhas, pois além de participarem em processos metabdélicos
primdrios, poderiam se constituir mensageiros de um sistema
exdcrino, provendo vantagem adaptativa a estas algas. Os estu-
dos realizados até o momento indicam que a maioria das subs-
tncias isoladas de algas vermelhas que possuem atividade
contra herbivoros sdo sesquiterpenos.

O laurano isolaurinterol (47), presente em diversas espécies
subtropicais e tropicais de Laurencia e o chamigrano elatol
(1), isolado de L. obtusa, porém, presente em diversas outras
espécies deste género, mostram fortes efeitos defensivos frente
a espécies de peixes e contra o ourico Diadema antillarum®,
O ciclolaurano aplysina (8) inibe peixes no Caribe®!. Entretan-
to, o snyderano palisadina A (48) inibe apenas alguns peixes’'.
O ciclolaurano desbromolaurinterol (49), amplamente distribu-
ido em Laurencia, diminui a herbivoria exercida pelo peixe
Siganus doliatus®'.

Estes exemplos, assim como poucos outros conhecidos na
literatura®®”2, revelam que metabdlitos que diferem pouco em
estrutura podem variar bastante em seus efeitos frente a herbi-
voros. No caso dos produtos halogenados de Laurencia, o elatol
(1) se caracteriza como amplamente ativo, palisadina A (48)
detém apenas alguns tipos de peixes e que aplysistatina (37)
ndo apresenta efeito defensivo.

PERSPECTIVAS EM DIVERSIDADE

Os dados apresentados na Tabela | revelam que a maioria
(63%) dos sesquiterpenos encontrados em espécies de moluscos
(género Aplysia) ndo foram observados em espécies de
Laurencia. Dos 35 exemplos de sesquiterpenos citados, somente
13 (37%) ocorrem em espécies de Laurencia. Assim, estes
dados levam a duas hipéteses provdveis: os sesquiterpenos de
Laurencia constituem fontes primdrias para a produgio de de-
rivados por espécies de Aplysia, ou os sesquiterpenos encon-
trados nos moluscos ocorrem em pequenas concentragdes e
ainda nfio foram encontrados nas espécies de Laurencia.

Moluscos dos géneros Aplysia e Dolabella também apresen-
tam diterpenos com esqueletos tipicos de algas pardas da fami-
lia Dictyotaceae’®. Entretanto, a grande maioria dos produtos
isolados destes moluscos ndo foi ainda obtida destas algas,
sugerindo possiveis modifica¢Ses estruturais promovidas pelo
metabolismo dos herbivoros. Além disso, os carotendides iso-
lados de animais marinhos parecem ser resultantes de absorgéo
seletiva e transformagdes metabdlicas realizadas ao longo de
cadeias alimentares®.

Estes dois exemplos sugerem que a primeira hipétese ser
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verdadeira. Assim, considerando-se a hipdtese da passagem de
sesquiterpenos de Laurencia através do trato digestivo de espé-
cies de Aplysia ser um multiplicador importante de diversidade
quimica em ecossistemas marinhos, algumas consideragdes tor-
nam-se pertinentes quanto a importincia de sesquiterpenos de
Laurencia para a diversidade quimica em ambientes marinhos.

Recentemente, a importiincia dos metabdlitos secunddrios foi
demonstrada na promog¢do e manutencdo da biodiversidade ma-
rinha aos niveis genéticos e de estrutura de comunidades®?, atra-
vés de diversas relagdes bioldgicas mediadas quimicamente.

Vdrios trabalhos demonstraram a capacidade de metabdlitos
secunddrios de algas bentdnicas atuarem como defesa contra
herbivoros®, incluindo alguns sesquiterpenos de Laurencia
mencionados previamente. Entretanto, alguns herbivoros mais
especializados protegem-se de predadores vivendo associados
a algas produtoras de defesas, contribuindo para a manutenc@o
da biodiversidade®’.

Se considerarmos que cada passo numa cadeia alimentar
pode significar o aumento da diversidade quimica, a relaggo de
algas produtoras de defesas com herbivoros especializados pode
ser extremamente importante para 0 aumento ou a manutengio
da diversidade quimica em sistemas marinhos.

A multiplica¢do da diversidade quimica torna-se ainda de maior
relevincia se considerarmos que espécies de Laurencia sdo as
mais ricas fontes de produtos naturais marinhos®* e estio associ-
adas aos moluscos herbivoros do género Aplysia. Portanto, o en-
tendimento dos efeitos multiplicadores e promotores de diversida-
de quimica, assim como o conhecimento da variabilidade espacial
na produ¢io de metabdlitos secunddrios sdo aspectos relevantes
para serem considerados nas tomadas de decisfo sobre iniciativas
e politicas de preservagio ambiental. Por outro lado, torna-se
extremamente relevante termos em mente que a forma € somente
uma parte da expressdo fenotipica de uma espécie®, ou seja, te-
mos que saber de que forma a diversidade quimica se expressa na
constitui¢iio da biodiversidade de espécies.

Apesar do considerdvel progresso da ecologia quimica mari-
nha de interagio alga-herbivoro nos Gltimos anos*™®, muito pouco
foi feito com as indimeras substincias conhecidas para Laurencia.
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