Titulo da redagéo: Farmacos marinhos, a quimica e os oceanos

A necessidade de sobrevivéncia e adaptacdo, assim como a curiosidade, moveram, a ciéncia e 0
conhecimento do mundo. No contexto atual, chegamos a um momento em que muitas descobertas ja foram
feitas, mas a demanda por alternativas e inovacdo continua. Entre os muitos ramos do conhecimento, a
producdo de produtos farmacéuticos se faz importante, uma vez que visa a manutencdo e prolongamento do
bem-estar humano. Neste ambito, a biodiversidade marinha se mostrou muito promissora no desenvolvimento
e descoberta de substancias com potencial de tratar diversas doencas e sintomas®.

No entanto, uma vez que diversas consequéncias do descaso das agdes humanas com o meio ambiente
ja sdo muito claras, vive-se um século cujas pautas de preocupacdo ambiental se fazem muito necessarias.
Emisséo desenfreada de dioxido de carbono (COz), despejo inadequado de poluentes e outras intervengdes
antropicas, provocam alteracGes fisicas, biolégicas e quimicas nas condi¢des dos habitats marinhos?. Nota-se
por conseguinte que, intervencdes sobre a vida marinha, impactam nas condi¢cGes de outros seres vivos
diretamente ou indiretamente dependentes dela. Ndo s6 o bem-estar e a sobrevivéncia desses seres é
comprometida, como também as condicdes que fazem da Terra um planeta habitavel sédo postas em risco??.
Portanto, é importante aproveitar a riqueza quimica oferecida pela fauna marinha, sem causar grandes impactos
ecoldgicos.

Muitos dos principios ativos, isso é, substdncias quimicas capazes de gerar algum tipo de efeito
medicamentoso, sdo encontrados na natureza. A biodiversidade terrestre sempre foi explorada em busca de
novos e melhores farmacos, porém ndo é mais a Unica possivel fonte dessas substancias. Os estudos hoje se
voltam também para compostos de origem marinha, que devido as condi¢des muitas vezes Unicas do mar, sdo
inexplorados e incomuns principios ativos. Ndo sé sdo muito diferentes dos até entdo conhecidos, como
também dos farmacos oriundos dos oceanos tém menor toxicidade e efeitos colaterais reduzidos®. Vale
ressaltar que a tendéncia de investimentos na area € consideravelmente recente. O estudo da vida marinha
enfrentava barreiras tecnol6gicas devido a dificuldade de contato com a profundidade oceanica até meados de
1950, sendo nas décadas de 70 a 80 o comego da real exploracdo dessas substancias. Equipamentos capazes
de alcancar o fundo dos oceanos, junto das novas estratégias de isolamento e sintese de substancias resultaram
na diminuicdo dos limites impostos aos pesquisadores. Desde entdo, as apari¢cGes de novas descobertas sobre
a vida marinha e uma atencao especial ao potencial de desenvolvimento de drogas anticancerigenas, a partir
de metabdlitos marinhos, fizeram esses investimentos aumentarem.

Assim, a quimica e outras disciplinas, como a oceanografia e a propria farmacéutica, trabalham para
viabilizar o aproveitamento de todos os beneficios da exploragdo da diversidade molecular residente dos mares.
Compostos marinhos naturais sdo preciosos objetos de pesquisa, uma vez que possuem complexidade muito
particular. Eles possuem grupos funcionais, conjuntos de dtomos arranjados de forma caracteristica, e cadeias
carbbnicas pouco comuns podem ser encontrados em plantas e animais oceanicos*. Como exemplo, os
primeiros nucleotideos descobertos, contendo um acucar diferente da ribose ou da desoxirribose, foram
isolados da esponja do mar Tethya crypta. Nucleotideos sdo formados por uma base nitrogenada e um agutcar
de cinco carbonos, uma pentose. No caso, 0 aglicar incomum na estrutura era a arabinose %14,
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Da mesma forma que o mar proporciona substancias ativas de estruturas variadas, os efeitos mais
diversos sdo encontrados como acao antitumoral, antioxidante, anti-inflamatoria, analgésicos, fotoprotetores,
entre outros. Esses efeitos podem ser observados nos compostos chamados de metabdlitos secundérios, sendo
geralmente moléculas de massa pequena. Tais substancias s&o chamadas assim, pois ndo participam, ou séo
produtos de reacdes bioquimicas essenciais dos organismos vivos marinhos como na geracdo de energia ou
formacdo de células®. Consequentemente, os metabélitos de interesse séo participantes de mecanismos de




defesa e interagcdo com 0 meio e, portanto, podem variar de acordo com a disponibilidade de luz, temperatura,

exposicdo a radiacao ultravioleta, poluentes e patdgenos, entre outras variantes, biéticas ou abioticas, que
constituem o ambiente**°,

Entre as plantas e animais que foram pesquisadas em busca de principios, as esponjas do mar sao até
hoje o grupo de seres vivos em que mais se descobriu potenciais compostos bioativos. Como ja mencionado,
os farmacos marinhos sdo metabolitos secundarios utilizados para adequaces do organismo as condi¢des a
gue sdo expostos. Por essa razdo, esponjas do mar sdo uma fonte de destaque por oferecerem diversidade de
compostos, uma vez que sdo encontradas diferentes espécies em diversos ambientes. Seja nos oceanos ou em
rios, em climas tropicais ou polares ou em diversas profundidades, ha esponjas adaptadas que sobrevivem
gracas aos seus sofisticados mecanismos bioguimicos’. Entre as substancias que elas oferecem, a
espongotimidina e a espongouridina, isoladas e estudadas por Bergmann em meados da década de 50 a partir
de espojas da espécie Tethya crypta, merecem destaque. Sdo dois nucleotideos muito similares que
posteriormente inspiraram a sintese da citarabina (Ara-C) e vidarabina (Ara-A), medicamentos analogos
utilizados no tratamento contra leucemia e no tratamento antiviral da herpes®. Além de serem alguns dos
primeiros compostos ativos marinhos isolados, foram estas as moléculas que evidenciaram a existéncia de
nucleotideos naturais que possuiam arabinose®,
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Outro grupo de destaque como fonte de farmacos séo as algas. Apesar de ndo apresentarem a mesma
diversidade de metabdlitos que as esponjas, as algas sdo abundantes em muitas partes do planeta, sdo mais
acessiveis e mais faceis de cultivar. Compostos com os mais diversos principios ativos sdo encontrados em
algas. Algas rodoficeas, cloroficeas ou feoficeas, trivialmente conhecidas como vermelhas, verdes e marrons
respectivamente, sdo 0s Unicos vegetais conhecidos que apresentam polissacarideos sulfatados, sendo
substancias com potenciais anticoagulantes’. Nas algas feoficeas Spatoglossum schréederi e Dictyota
menstrualis, colhidas na praia de Blzio-RN, por exemplo, foram em estudo evidéncias de polissacarideos
sulfetados que mostraram bons resultados como anticoagulante farmacéutico’. Vale ressaltar que esponjas e
algas ndo sdo os Unicos seres vivos com potenciais descobertas cientificas. Espécies de corais, dguas vivas e
microrganismos, entre muitos outros organismos dos oceanos, contribuem para o conhecimento e
desenvolvimento quimico e farmacolégico’.

No entanto, fArmacos aprovados de origem marinha ainda enfrentam muita dificuldade para se
consolidarem e serem efetivamente utilizados. Alguns farmacos como a citarabina, a vidarabina, e a
azidotimidina, utilizada no tratamento do HIV sdo excecbes dentro de todos os principios ativos marinhos que
mostram resultados positivos em pesquisa.l®. A principio, esses compostos sdo muito dificeis de serem
isolados, sdo algumas vezes bastante complexos e estdo presentes em pouca quantidade nos individuos. Além
disso, por mais que existam técnicas de sintese de moléculas organicas j& desenvolvidas, elas ndo substituem
a necessidade dos compostos naturais. Desenvolver uma nova substancia na industria farmacéutica pode levar
até 15 anos considerando apenas as etapas anteriores aos testes em humanos, o que exige um investimento
muito alto. Mesmo depois de desenvolvida e testada, a prépria producdo do medicamento precisa de uma
grande quantidade da substancia para que valha a pena ser comercializada. Diante desses desafios, a
preocupacgao com a extracdo sustentavel destes farmacos é uma realidade que também enfrentam as pesquisas
e a comercializacdo das substancias®6.

Cultivar macro-algas é normalmente muito viavel por meio de técnicas simples. A aquacultura e
maricultura destes e de outros organismos como peixes € uma opgao sustentavel e promissora para a

comercializacdo e producdo de compostos suficientes para suprir o mercado farmacéutico, sem gerar danos
expressivos ao ambiente marinho®?°. Todavia, outros organismos fontes de metabdlitos secundarios como as
esponjas do mar e micro-organismos, ndo podem ser cultivados. Recriar as condi¢cbes muitas vezes exclusivas
do complexo ambiente oceanico é impraticavel. Isso posto, percebe-se a importancia da utilizacdo e
aprimoramento de ferramentas e de estudo de processos mais sofisticados que o cultivo tradicional, que
viabilizem a obtencdo de quantidades suficientes das drogas almejadas a fim de serem testadas e
comercializadas?.

Alguns processos envolvendo manipulacdo genética ou co-cultivo, uma técnica de cultura que busca
criar condicdes artificiais mais préximas as naturais, sao praticas possiveis em alguns casos. Porém, ha também
alternativas proporcionadas pela quimica e seus métodos que podem auxiliar a extragcdo mais sustentavel de
farmacos de origem marinhal. Como exemplo, pode-se citar a modificacdo molecular de farmacos. A técnica
consiste na sintese de principios ativos semelhantes a molécula ativa pré-definida como prot6tipo, através de
uma série de reacBGes organicas. Assim, € possivel formar compostos com propriedades mais adequadas ao
principio ativo almejado. O método inclusive pode ser um meio que leve & descoberta do grupo funcional
responsavel pelo efeito medicamentoso?®,

Os oceanos cobrem cerca de dois tergos da superficie terrestre e exercem papéis indispensaveis para a
manutencdo dos processos ecoldgicos terrestrest!. Eles sdo responsaveis pela maior parte do oxigénio gasoso
(Oy) da atmosfera. Sdo também responsaveis pela regulacdo da temperatura do planeta, ttm um papel
importante no ciclo da dgua e no controle de diéxido de carbono na atmosfera?*2. A importancia dos oceanos
também é socioecondmica uma vez que é fonte de alimento e renda para milhGes de pessoas e proporciona
recursos industriais e energéticos*. Consequentemente, a preocupacdo com a preservacdo da biodiversidade
marinha se fundamenta na importancia que as relagdes entre 0s seres vivos e 0 meio ambiente exercem no bom
funcionamento da dinamica responsavel pelo ecossistema da Terra. Microorganismos, plantas e animais sao
todos parte de complexas interligacdes que mantém o equilibrio ecolégico. Qualquer alteragdo nessas relagdes,
como a extracdo ou extin¢do de uma espécie natural do meio, portanto pode resultar em problemas ao meio
ambiente.



Em conclusdo, pode-se afirmar a importancia dos farmacos marinhos como exemplo de recurso que

apresenta muitos beneficios para a humanidade, cujo desenvolvimento é valioso para o futuro da medicina e
da quimica, uma vez que tais substancias sdo complexas, com propriedades muitas vezes Unicas e ainda ha
uma vasta quantidade delas a serem descobertas. Os mares, portanto, podem ser considerados fontes imensas
de inovacdo, bem-estar e riquezas naturais que a ciéncia deve usar a seu favor. Entretanto, salienta-se tais que
recursos naturais sdo finitos e na grande maioria das vezes muito importantes para o pleno funcionamento do
ecossistema da Terra. Por isso, a quimica, assim como diversas outras areas do conhecimento, deve estar
disposta a continuar desenvolvendo formas de gerar solugdes e inovacfes de maneira sustentavel, gerando um
ganho matuo para a humanidade e para a vida na Terra.
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