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Introducao 0 @
@os no maior habitat do planeta Terra,

be-se que menos de 5% desse ambiente foi

Organismos Marinhos na producao !:vos farmacos

Os organismos marinhos

formado pelos mares e ocea
explorado pelo ser humano e percentual, apenas 0,01% das espécies foram
estudadas detalhadame dos apontam que as espécies marinhas produzem

variados metaboli ilos (alcaloides, taninos, saponinas, flavonoides e

esteroides) co eravel seletividade de alvos moleculares, o que torna esses

compostos promis s para a farmacologia, industria cosmeética, aplicagées no

@ : encial inovador presente nos oceanos para o desenvolvimento de novos

sphacos (LINDEQUIST, 2016). Tais metabdlitos secundarios demonstram atividade
antioXidante, anti-inflamatéria, analgésica, antimicrobiana, antitumoral, anti-
hipertensiva, antitrombética e imunomoduladora, além de poderem atuar como

agonistas ou antagonistas opioides (MACHADO, 2019). No entanto, a principal linha



de pesquisa com esses compostos nos ultimos anos tem sido coprQ\intuito de

9

subsidiar a produgcao de novos farmacos anticancer.

2. Espécies marinhas empregadas na quimioterapia do can

Na década de 50, o isolamento do nucleosideo espon a da esponja Tethya

crypta (Cryptotethya crypta) foi um acontecimento histérico senvolvimento de

farmacos marinhos com atividade anticancer (KHALIFA 9). Esse nucleosideo

natural bioativo inovou a terapéutica do cancer por apresentar um acucar distinto da

ribose e desoxirribose, o que permite a incorporacag/ ubstancia ao DNA da célula

cancerigena, durante a replicacdo, inibindo % liferacao. A descoberta da
og t

ético citosina-arabinosideo (ara-

espongouridina possibilitou a producéo do a
C) que deu origem ao medicamento aprovado em 1968, utilizado no
FO el al., 2009).

uisa com as moléculas bioativas de origem

tratamento de algumas leucemias (COS
Nos ultimos 20 anos, o interesse péla
marinha se intensificou, resultan a vacao de mais 8 medicamentos, sendo mais

da metade deles nos ultimos 3% SHLOVOY; HONECKER, 2020):

alogo sintético da halicondrina B, produzida pela

¢ Mesilato de eri .‘ﬂ'ﬂ‘
esponja in hondn‘a okadai) (PRABHU: PATRAVALE, 2020),

aprovad rimeira vez em 2010 para o tratamento do cancer de mama

metastatico;
o xin%e vedoti (anticorpo anti-CD30 derivado da lebre do mar
uricularia e algumas cianobactérias) (PRABHU; PATRAVALE,
provado pela primeira vez em 2011 para linfoma maligno anaplasico
las T e linfoma Hodgkin;
Trabectidina (alcaloide tetra-hidroquinolinico produzido pela Ecteinascidia
turbinat, uma espécie de esguicho marinho) (COSTA-LOTUFO et al., 2009),
aprovado pela primeira vez em 2015 para o tratamento de sarcoma de tecidos
moles e cancer de ovario;
o Plitidepsina (depsipeptideo ciclico, isolado do esguicho marinho Aplidium
albicans) (BARRECA et al., 2020), aprovado pela primeira vez em 2018 para

o tratamento de mieloma multiplo, leucemia e linfoma;



vez em 2019 para o tratamento de linfomas de células B,s ]
e leucemia linfocitica crénica (DYSHLOVOY; HONECKE ‘Q

e Enfortumab vedotin (conjugado anticorpo-droga riv moluscos e
cianobactérias) (BARRECA et al., 2020), aprova rimeira vez em 2019

(120);

para o tratamento do cancer urotelial metastatico;

e Belantamab mafodotin (anti-BCMA), aprova elg/primeira vez em 2020
para tratar mieloma multiplo recidivante e refratario;

e Lurbinectedina (alcaloide sintético deriv@omposto ET-736, isolado da
Ecteinascidia turbinat) (BARRECA etoa w20 provado pela primeira vez em

2020 para o tratamento de cancer d¢ pul

§

3. Discussao atual e perspectivas fu utilizacao de organismos marinhos

pela indastria farmacéutica

Atualmente, a maio&c{; armacos anticancer derivados de organismos
marinhos esta na fase (hntsa™dbs estudos. No entanto, ha dificuldades quanto a
disponibilidade seostos, a qual envolve questbées ecoldgicas e
econOmicas. A o das moléculas de interesse interfere no ambiente marinho,

desses compostos em laboratorio € uma opgao, mas é

plexidade das moléculas e demanda gastos extensivos para a

estresse ambiental (presenca de predadores, crescimento de outros organismos
e competicdo pelo mesmo espaco). Esses requisitos ambientais dificultam o cultivo
da comunidade de microrganismos em laboratorio e inviabiliza a expressao de
determinados genes in vifro (SAEED; SU; OUYANG, 2021).

Outro problema existente € em relacdo a sustentabilidade da producao
industrial. A quantidade da substancia bioativa sintetizada pelos organismos marinhos

por vezes € insuficiente para subsidiar as pesquisas e a utilizagdo em medicamentos.



Sao gramas a centenas de gramas para os estudos nao clinicos, quilos para as fases

clinicas e toneladas em escala industrial. Em alguns casos, € neces

de tecidos dos animais invertebrados marinhos, o que configura out
exploracao da vida marinha (MARTINS et al., 2014; SAEED; S

Por outro lado, algumas técnicas sdo empregadag) p o fornecimento
sustentavel de matéria-prima, a saber a maricultura, aquaculigfa e™a fermentacao

mista. A primeira é caracterizada por favorecer o cresci t

Ses organ ISmos no

mar, em sistemas integrados com outras espécies. ultura, € o cultivo das

espécies marinhas em condicoes artificiais. Em relag mentacao mista, essa

técnica tem sido empregada com microrganismos~garacteriza-se pelo co-cultivo de

organismos distintos na tentativa de mime’@ar 3 @ dicbes ambientais do oceano

(GOKALP et al., 2019; MACHADO, 2019). \

Conclusao @

Os oceanos dispde INdmeras espécies de organismos marinhos
produtores de moléculas bi icantente ativas de interesse da comunidade cientifica
e da industria farmacé ultimos anos, houve ampliagcdo nas pesquisas com

foco no desenvo ento ovos farmacos anticancer, fornecendo novas opcées
farmacoterapéuti a0 passo que outras substancias promissoras continuam a ser

testadas. Exfy meig/a es€e contexto, alguns problemas como a disponibilidade desses

grande quantidade e a sustentabilidade na producao industrial tém
dificu uisas na area, contudo a utilizagcdo de organismos marinhos na
vos farmacos é promissora e sera responsavel pelo desenvolvimento

Icamentos para o mercado em um futuro proximo.
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