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RESUMO



Doencas Neurodegenerativas (DNs) sdo neuropatias debilitantes ainda sem cura, que
afetam os adultos com maior incidéncia em idosos. A fisiopatologia desse grupo de
doengas envolve uma cascata de eventos incluindo assinaturas epigenéticas,
excitotoxicidade, neuroinflamacao, estresse oxidativo, alteracdes de canais idnicos,
apoptose, senilidade e senescéncia que podem comprometer o funcionamento das
células de forma irreversivel. O estresse oxidativo (EQO) € uma caracteristica comum
em condigdes patoldgicas e um dos principais fatores envolvidos nos danos das DNs.
Por essa razao, a regulagao da produgao e limpeza das espécies reativas de oxigénio
(ROS) € um alvo terapéutico promissor. Como inovagao estratégica, a aplicabilidade
da fucoxantina pode atuar em multiplos alvos celulares e moleculares relacionados a
neuroprotecdo, tornando-se um caminho para atenuar a neurodegeneragdo. O
objetivo deste estudo foi avaliar o papel da fucoxantina contra o estresse oxidativo
envolvido na fisiopatologia nas DNs por meio de revisao da literatura. Este trabalho foi
baseado no método prisma com busca avancada nas bases PUBMED, EMBASE,
SCOPUS, WEB OF SCIENCE e GOOGLE SCHOLAR. Foram considerados estudos
pré-clinicos (in vivo) e experimentais (in vitro) com a fucoxantina em trabalhos
disponiveis até o presente ano. Baseando-se no vocabulario controlado (DeCS) e
(MeSH) definiu-se os descritores e palavras-chave. O estudo identificou 110
trabalhos, dos quais 100 foram excluidos com base nos critérios de exclusao e 10
finalmente incluidos. Estes avaliaram mecanismos celulares, moleculares e vias de
sinalizagao especificas, demonstrando efeitos positivos da fucoxantina em modelos
de DNs in vivo e in vitro, ao atuar em multiplos alvos etioldégicos, como estresse
oxidativo, neuroinflamacéao, agregacéao de proteinas, perda neuronal, desregulagao da
neurotransmissao, no controle da morte neuronal, promovendo neurogénese,
neuroprotecdo, sobrevivéncia, proliferacdo, plasticidade, protecdo das células
nervosas a citotoxicidade do EO. Esses resultados demonstraram que os efeitos
neuroprotetores da fucoxantina estdo relacionados as suas bioatividades. Desse
modo, pode-se sugerir que a fucoxantina apresenta uma contribuicdo positiva para
retardar a neurodegeneragao na aplicagao em citoterapias especificas. Em termos de
seguranga, nao houve formagdes tumorigénicas ou qualquer efeito adverso detectavel
apds os tratamentos e podem futuramente constituir uma nova, interessante e
promissora alternativa para o desenvolvimento de produtos, processos e
estabelecimento de protocolos e tecnologias de medicina regenerativa. A
administracado de Fx pode ser uma terapia promissora e segura para a recuperagao
da fungcdo motora prejudicada e amenizagao significativa da sintomatologia das
patologias neurodegenerativas. Entretando, mais estudos sao esperados para avaliar
o beneficio da fucoxantina em pacientes com DNs.

Palavras-chave: Doencgas Neurodegenerativas, Fucoxantina, Antioxidantes, Estresse
Oxidativo, Neuroprotecao, Inovagao Terapéutica.

ABSTRACT



Neurodegenerative Diseases (NDs) are debilitating neuropathies with no cure yet,
which affect adults with a higher incidence in the elderly. The pathophysiology of this
group of diseases involves a cascade of events including epigenetic signatures,
excitotoxicity, neuroinflammation, oxidative stress, changes in ion channels, apoptosis,
senility and senescence that can irreversibly compromise cell function. Oxidative
stress (OS) is a common feature in pathological conditions and one of the main factors
involved in ND damage. For this reason, the regulation of production and scavenging
of reactive oxygen species (ROS) is a promising therapeutic target. As a strategic
innovation, the applicability of fucoxanthin can act on multiple cellular and molecular
targets related to neuroprotection, becoming a way to attenuate neurodegeneration.
The aim of this study was to evaluate the role of fucoxanthin against the oxidative
stress involved in the pathophysiology of NPs through a literature review. This work
was based on the prism method with advanced search in PUBMED, EMBASE,
SCOPUS, WEB OF SCIENCE and GOOGLE SCHOLAR databases. Pre-clinical (in
vivo) and experimental (in vitro) studies with fucoxanthin were considered in works
available up to the present year. Based on the controlled vocabulary (DeCS) and
(MeSH) the descriptors and keywords were defined. The study identified 110 works, of
which 100 were excluded based on the exclusion criteria and 10 were finally included.
These evaluated cellular and molecular mechanisms and specific signaling pathways,
demonstrating positive effects of fucoxanthin in ND models in vivo and in vitro, acting
on multiple etiological targets, such as oxidative stress, neuroinflammation, protein
aggregation, neuronal loss, neurotransmission dysregulation , in the control of
neuronal death, promoting neurogenesis, neuroprotection, survival, proliferation,
plasticity, protection of nerve cells against OS cytotoxicity. These results demonstrate
that the neuroprotective effects of fucoxanthin are related to its bioactivities. Thus, it
can be suggested that fucoxanthin presents a positive contribution to delay
neurodegeneration when applied in specific cytotherapies. In terms of safety, there
were no tumorigenic formations or any adverse effect detectable after the treatments
and may in the future constitute a new, interesting and promising alternative for the
development of products, processes and establishment of protocols and technologies
for regenerative medicine. The administration of Fx can be a promising and safe
therapy for recovering impaired motor function and significantly alleviating the
symptoms of neurodegenerative pathologies. However, more studies are expected to
evaluate the benefit of fucoxanthin in patients with NPs.

Keywords: Neurodegenerative Diseases, Fucoxanthin, Antioxidants, Oxidative
Stress, Neuroprotection, Therapeutic Innovation.
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isomerase NIMA-interagindo 1
PINK1 - Quinase PTEN-induzida 1

PLE - Extracao liquida pressurizada



PLGA-PEG-Fuc - Acido polilatico-co-
glicélico-nanoparticulas de fucoxantina
carregadas de polietilenoglicol

poliQ - Poliglutamina

PON - Enzima paraoxonase

PP2 - Proteina fosfatase 2

PPlases ou PIN1 - Peptidil-Prolil
cis/trans isomerase microbiana

PrP ou CD230 - Proteina do Prido

Prx - Peroxirredoxina
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PSP - Paralisia supranuclear
progressiva

PTEN - Fosfatase homéloga a tensina
RBL - Células basdfilas de leucemia
ROS - Espécies reativas de oxigénio
SAH - Sindrome de Alpers-
Huttenlocher

SFE - Extracdo com fluido supercritico
SGSS - Sindrome de Gerstmann-
Straussler-Scheinker

SH-SY5Y - Linhagem Celular de
Neuroblastoma Humano

Sirt1 - Proteina desacetilase
desacetilase-1 ou Sirtuina 1

SLC7A11 - Gene

SNC - Sistema nervoso central

SNpc - Substéancia negra de parte
compacta

SOD1 - Enzimas superéxido dismutase
1

SOD2 - Enzimas superéxido dismutase
2

SOD3 - Enzimas superoéxido dismutase
3

SR - Sindrome de Rett

SZ - Sindrome de Zellweger

TDP-43 - Proteina transativa de ligagao
ao DNA 43

TH - Tirosina hidroxilase

TLS - Translocado LipoSarcoma
TNF-a - Fator de necrose tumoral alfa
TR ou Trx - Tioredoxina redutase

TRS - Sindrome de Troyer

Trx - Tiorredoxina

TrxR - Tiorredoxina redutase

TYR525 - Sitio de ligagéo

U-373 MG - Astrocitoma glioblastoma
humano derivado de um tumor maligno
UA - Acido urico

UFSC - Universidade Federal de Santa
Catarina

UDP-galactopiranose mutase

UGM - Flavoenzima

xCT - Sistema antiportador de
cistina/glutamato

y-H2AX - Histona membro da familia
H2AX

Zn-SOD - superoxido dismutase

dependente de zinco
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1. INTRODUGAO

O envelhecimento da populagdo mundial € um fator de risco ao aumento da
incidéncia de desordens neurodegenerativas (EBRAHIMI et al., 2021). Estas doencgas

sdo um dos problemas médicos e socioecondmicos dos mais importantes na



atualidade e cujas causas s&o ainda desconhecidas. Além disso, apresentam grande
impacto na vida profissional, social e familiar dos pacientes, podendo levar a uma
incapacidade total para exercerem qualquer tipo de atividade cotidiana (VAN BALKOM
et al., 2020; ZAHRA et al., 2020).

As doencgas neurodegenerativas (DNs) sdo enfermidades do sistema nervoso
ainda sem cura, que afetam pessoas de todas as idades. Elas resultam da
degeneragao neural progressiva que vai se tornando mais grave com o passar dos
anos, podendo afetar o movimento do corpo (ataxias) e o funcionamento do cérebro,
originando deméncia (FERREIRA, 2016). A fisiopatologia dessas doencas envolve
uma cascata de eventos incluindo assinaturas epigenéticas, excitotoxicidade,
inflamacéao, estresse oxidativo (EO), alteragdes de canais ibnicos, apoptose e
envelhecimento celular, que contribuem para a morte celular e dano tecidual
(REKATSINA et al., 2020).

O EO é um dos principais fatores envolvidos nos danos da degeneragcédo no
sistema nervoso central (SNC) induzindo neurotoxicidade, morte celular e
senescéncia (LEE, HE e LIOU, 2021). Embora tenha uma fungdo importante na
homeostase e sinalizagédo celular (eustress), destaca-se que a produgao excessiva
das espécies reativas de oxigénio (EROs) e seu acumulo, levam ao EO danoso
(distress), causando disturbios mitocondriais, danificando biomoléculas importantes
como proteinas, lipidios ou acidos nucleicos, desencadeando senescéncia celular e
envelhecimento cronolégico em varios tecidos (MONDAL et al., 2021).

Novas alternativas de medicina regenerativa para tratamento de doencgas
cronicas e neurodegenerativas surgem com a aplicabilidade clinica da fucoxantina
(Fx), um composto natural, carotenoide, presente nas algas (DIN et al., 2022). Muitos
estudos de revisdo descreveram as propriedades da Fx em relacdo a saude humana
(Xiao et al., 2020) e parte do efeito terapéutico dessa substancia baseia-se na sua
acado anticancerigena (Mei et al.,, 2017), antidiabética (Mikami et al., 2017),
antiobesidade (MIKAMI e HOSOKAWA, 2013), neuroprotetora (HU et al., 2018), anti-
inflamatdrias (Yang et al., 2020), antiangiogénica (Sugawara et al., 2006),
citoprotetora (Heo et al., 2008), seu efeito protetor 6sseo (Das et al., 2010), efeito
protetor ocular (Shiratori et al., 2005), efeito antimalarico (Afolayan et al., 2008), efeito
protetor da pele (Urikura, Sugawara e Hirata, 2011), efeito hepatoprotetor (Woo et al.,
2010), assim como atividade antioxidante (ZHANG et al., 2014; MAEDA et al., 2018).



O desenvolvimento tecnoldgico da fucoxantina como biorrecurso extraordinario
(Pajot et al., 2022) ja foi capaz de apresentar atividades quimiopreventivas (Nazar et
al., 2022), efeitos em modelos de doengas, como leucemia, cancer de bexiga urinaria,
linfoma (Mikami e Hosokawa, 2013), glioblastoma multiforme (GBM) (Pruteanu et al.,
2020, Lopes et al., 2020), Alzheimer (Yang et al., 2021b), Parkinson (Sun et al., 2020),
dentre outros (MOHIBBULLAH et al., 2022).

O Laboratdrio de Biologia Celular de Gliomas da Universidade Federal de Santa
Catarina (LBGC/UFSC) vem desenvolvendo pesquisas para tratamentos para o GBM,
buscando-se caracterizar a aplicagdo de compostos alternativos (como a Fx e as
chalconas) por abordagens in vitro sob o0s processos celulares envolvidos na
progressdo tumoral, como proliferagdo, clonogenicidade, migracao, invasao,
diferenciacao, morte celular, producéo e interacao de proteinas de matriz extracelular
e neoangiogénese. Além disso, diversos trabalhos demonstraram efeitos positivos da
Fx em modelos de doengas neurodegenerativas in vivo e in vitro (LI et al., 2021b;
YANG et al., 2021c; CHEN et al., 2021). Neste sentido, o potencial positivo da Fx,
sobre a neuroprotegdo, controla a morte neuronal promovendo neurogénese,
sobrevivéncia, proliferagao, plasticidade sinaptica (Xiao et al., 2020), ativacao de vias
de sinalizacao (Yang et al., 2019) e protecao das células nervosas contra o EO (Liu,
Liang e Hu, 2011), através de indicadores de citotoxicidade analisados hodiernamente

como também em outrora (FAKHRI et al., 2021).

1.1 Potencial neurofarmacolégico dos carotendides em DNs

1.1.1 Fucoxantina como agente terapéutico

Muitos compostos naturais presentes em alimentos s&do considerados

potenciais agentes de inovacao terapéutica (polifendis, glicosinolatos, carotendides,



terpendides etc). No entanto, as algas, apesar de ja fazerem parte da alimentagéo
humana ha bastante tempo, sé recentemente receberam maior atengado da academia
e das industrias como fonte de bioativos também, como é o da Fx, por seu amplo
espectro funcional biologico. Este carotenoide é encontrado em algas diatomaceas e
pardas, responsavel por cerca de 12% da producao de carotenoides na natureza, um
dos mais prevalentes (PENG et al., 2011).

A primeira vez que Fx foi isolada foi em 1914, e foi extraido de trés tipos de algas
marrons (Dictyota, Laminaria e Fucus) na Alemanha (WILLSTATTER; PAGE, 1914).
Sua estrutura quimica (Figura 1) possui uma arquitetura molecular unica devido a uma
ligacao alénica, 5,6-mono-epoxido e 9 ligagdes duplas conjugadas e um grupo acetila
(ENGLERT, BJORNLAND e LIAAEN-JENSEN, 1990; YAN et al., 1999; SATOMI,
2017). A ligacao alénica € um aspecto especial dessa molécula, pois ndo esta
presente em nenhum outro carotenoide das algas marrons (MIYASHITA et al., 2020;
ASAIl et al., 2004).

OCOCH,

(LOURENGO-LOPES et al., 2022)
Figura 1. Estrutura molecular. Possui uma estrutura unica, incluindo uma ligagao alénica, um epoxido e um grupo carbonila

conjugado na cadeia de polieno da molécula.

O sistema de ligacao dupla conjugada na molécula de Fx pode extinguir o
oxigénio singleto ('02), por meio de uma interagéo fisica, onde o excesso de energia
do oxigénio singleto é transferido para a estrutura de polieno conjugado de Fx
(BOEHM; EDGE; TRUSCOTT, 2012; NAMITHA; NEGI, 2010; STAHL; SIES, 2003).

E o estado rico em elétrons de Fx a torna mais adequada para reagir e eliminar
uma ampla gama de radicais livres (Miyashita; Hosokawa, 2017), como DPPH, ABTS,
peroxido de hidrogénio, radicais hidroxila, &nion superéxido e oxigénio singleto.

Portanto, Fx pode proteger células, tecidos e outras estruturas contra danos
oxidativos. Especialmente em condigdes andxicas (ou seja, em condi¢gdes onde ha

baixo oxigénio dissolvido) em comparagdo com outros carotendides, como 3-caroteno



e luteina, que mostram pouca ou nenhuma atividade nessas condigdes extremas
(NEUMANN et al., 2019; SACHINDRA et al., 2007).

Atualmente existe grande procura por compostos bioloégicos ativos oriundos de
fontes naturais, que sejam capazes de agir em alvos moleculares de forma
contundente e concreta, em muitas doencgas. A relevancia das algas marinhas neste
mérito foi amplamente reconhecida diante da constatagao dos efeitos benéficos para
a saude (HU et al., 2023). Desta forma, o isolamento quimico e a pesquisa por novas
moléculas com mecanismos bioldgicos tém atraido grande atengdo da comunidade
cientifica (Xiang et al., 2017), sendo até usada como sensibilizador em uma célula
solar e em dispositivos biofotovoltaicos (ANAND; SURESH, 2015; ZHANG et al.,
2017b).

As xantofilas presentes nas algas sdo um grande grupo de carotenoides,
pigmentos fotossintéticos permeados préximos aos cloroplastos, muito utilizados, por
sua vez, os carotenoides pertencem quimicamente ao grupo de hidrocarbonetos.
Alguns exemplos conhecidos de xantofilas sdo: a Cantaxantina, a Zeaxantina, a
Torularodina, a Espiriloxantina, a Astaxantina, a Violaxantina e a Fucoxantina.

A Fx (pigmento de cor laranja) é caracterizada por ser facilmente oxidada e por
ser quimicamente ativa, demonstrada em varios estudos como segura para os tecidos
e capaz de atravessar a barreira hemato encefalica (BHE), ndo apresentando
nenhuma anormalidade ou fatalidade (BEPPU et al., 2009; LOPES, 2018).

A permeabilidade da BHE € um fator essencial no desenvolvimento de novos
agentes para a prevencao das DNs para exercer efeitos neuroprotetores. Afinal, com
o lento acumulo de proteinas mal dobradas no cérebro, o EO induzido por essas
placas proteicas causa ruptura da BHE, levando a uma neurotoxicidade adicional.

Xiang e colaboradores (2017) mostraram que a Fx, sendo um pigmento
lipofilico, penetra bem na BHE e permaneceu no cérebro apds administragao oral (200
mg/kg). Sua capacidade de atuar em muitas atividades biolégicas (Figura 2), como na
prevencao da formacao de fibrose, na perda de peso em modelos animais, na inibicao
da proliferacdo de células neoplasicas, na interacdo com a flora intestinal, na acao
antioxidante e anti-inflamatéria, na protegcdo do sistema nervoso, ja foram
demonstrados (AQUINO, 2021).

Estudos demonstraram que a incidéncia de tumores cerebrais (inclusive
gliomas) é significativamente menor em populagbes asiaticas em comparagédo a

outros lugares do mundo como Europa e América do Norte onde a prevaléncia de



doengcas ligadas ao estresse oxidativo estd aumentando constantemente
(International Agency for Research on Cancer, 2014; Kuratsu; Takeshima; Ushio,
2011), levando a uma incessante busca por essa agao sobre o GBM, por exemplo
(LOPES, 2018; KRUGER, 2018).
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Figura 2. Analise de coocorréncia de palavras-chave da pesquisa de bioatividade da Fx durante 2017-2022 da base de
dados Web of Science (realizado em 9 mar. 2022). A literatura foi visualizada usando o VOSviewer. A Fx tem sido explorada
Devido a sua ampla gama de atividades biolégicas e beneficios a saude. O autor original construiu esta rede bibliométrica em
etiqueta de cores (para os parametros escolhidos) e em esferas de tamanhos diferentes (para o grau de ocorréncia), resultando
nesta geragéo layout de clusters.

A cultura de nutricdo dos povos asiaticos por possuir alto valor nutricional, é
hipotetizada nessa observagéao por alguns autores (Sho, 2001; Satomi, 2017) que,
além de outras coisas, é rica em algas, tanto na forma fresca quanto na forma seca,
como wakame (Undaria pinnatifida) e konbu (Laminaria japonica), as quais possuem
a Fx em relevante quantidade, levando a buscar a experimentagdo com a Fx. A alga
wakame nativa do Japao, por exemplo, é considerada invasiva mundialmente, se
espalhando principalmente por incrustacdo em cascos de navios e forma densas
florestas subaquaticas (Lowe et al., 2000), tornando-se bem disponivel.

As algas s&o consumidas nos paises do Leste Asiatico ha séculos e,
ultimamente, o conhecimento dos beneficios para a saude das algas na dieta ganhou

atencao nas culturas ocidentais (AFONSO et al., 2019).



Nesse sentido, varias abordagens foram propostas e as algas marinhas foram
reconhecidas como um recurso alternativo para compostos farmacéuticos e
nutracéuticos (BARBOSA; VALENTAO; ANDRADE, 2014). Varios estudos mostraram
que seus metabdlitos secundarios e alguns primarios exibiram inumeras atividades
bioldgicas promissoras, como € o caso da Fucoxantina, que ja confirmado por estudos
a segurancga na ingestdo (LIO; OKADA; ISHIKURA, 2011; KADEKARU; TOYAMA;
YASUMOTO, 2008).

Os resultados do ensaio de toxicidade ndo mostraram mortalidade e
anormalidade, Beppu e colaboradores (2009), por exemplo, em que se administrou
por via oral, uma dose muito elevada do carotenoide (dose unica de 2.000 mg/kg ou
uma dose repetida de 1.000 mg/kg por 30 dias) em camundongos e em ratos, nao
apresentando nenhuma anormalidade e nem efeitos adversos na fungdo normal dos
orgaos em camundongos do Instituto de Pesquisa do Cancer (ICR).

Em um estudo subsequente de dose repetida, 500 e 1.000 mg/kg foram
administrados por via oral por 30 dias e ndo mostraram mortalidade e anormalidades
na observacdo histolégica de diferentes 6rgdos; Achados semelhantes foram
reproduzidos em ratos com doses de 10 e 50 mg/kg/dia por 28 dias (KADEKARU,
2008).

A seguranga na administragdo de fucoxantina foi caracterizada pelo teste de
Ames, ensaio de micronucleo e estudos de toxicidade oral em camundongos e ratos,
realizado por Peng e colaboradores (2011), ndo mostrando mutagenicidade (<5000
mg/placa), genotoxicidade (2000 mg/placa), mortalidade (LD 50 > 2000 mg/kg) ou

anormalidades na aparéncia de quaisquer tecidos e 6rgaos (NOAEL > 200 mg/kg/dia).

Estudos em varios modelos sugerem que a fucoxantina pode ser considerada
um ingrediente farmacolégico seguro. Além disso, ndo causou toxicidade ou efeitos
adversos nos experimentos in vivo (MIYASHITA; HOSOKAWA, 2017).

Além disso, estudos realizados em humanos também demonstraram que a
ingestao dietética de carotendides reduz o risco de doengas neurodegenerativas (WU
et al., 2021; LIN et al., 2016).

Esta boa indicagao sobre o consumo e o uso da Fx mostra bom desempenho
como agente terapéutico alternativo para varias pesquisas pré-clinicas (Zaragoza et



al., 2008) e clinicas (identificador do ClinicalTrials.gov: NCT03625284, NCT02875392,
NCT03613740, NCT04761406, NCT04288544, NCT04851899). Muitos dos estudos
in vitro e in vivo mencionados acima se tornaram realidade na conducao de ensaios
clinicos, demonstrando as dire¢cbes da pesquisa da Fx (KHAW et al., 2021).

Um estudo em seres humanos chegou ao fim, demonstrando efeitos anti-
obesidade em individuos obesos administrando 3 mg de capsula de fucoxantina, com
bom perfil de seguranga, confirmando seu potencial uso como medicamento
farmacéutico (HITOE; SHIMODA, 2017).

Com evidéncias crescentes de experimentos in vitro e in vivo no passado
recente, um estudo clinico sobre o potencial neuroprotetor de microalgas ricas em
fucoxantina foi iniciado desde 2021 e continuou até o momento para a validacéo de
sua eficacia para futuras aplicagbes farmacéuticas (identificador do ClinicalTrials.gov:
NCT04832412).

1.1.2 Extragéo e Purificagédo

O ambiente marinho sempre se demonstrou como uma fonte biodiversa de
compostos, conferindo efeitos bioldgicos relevantes. O reino protista vem sendo
explorado como grande fonte sustentavel para aplicagbes farmacéuticas e
nutracéuticas (LOURENCO-LOPES et al., 2021).

A astaxantina e a Fx sdo amplamente comercializadas no Brasil e no mundo
como suplementos alimentares, encontradas principalmente em lojas de produtos
naturais e entre lojas virtuais que atendem a esse mercado. “Sendo expostas como
compostos que melhoram a qualidade de vida, contudo sua pureza nunca é informada
nos rotulos dos produtos” (AQUINO, 2021, p. 27).

A Fx foi isolada primeiramente das Fucus sp., Dictyota sp. e Laminaria sp.
(WILLSTATTER e PAGE, 1914), porém é nas diatomaceas, microalgas unicelulares
plancténicas, caracterizadas por uma cor marrom-dourada, que é encontrado em um
alto teor de Fx. Encontrada em alto teor em classes como Haptophyta (algas

douradas/amarronzadas), @ Phaeophyceae (castanhas ou algas pardas),



Chrysophyceae (douradas) e Bacillariophyceae (diatomaceas). Também € encontrada
em niveis menores em Rhodophyta (algas vermelhas), Raphidophyceae (Rafidofitas)
e Dinophyta (dinoflagelados).

As algas marrons sao as espécies mais consumidas, seguidas pelas algas vermelhas e
verdes (LORENZO et al., 2017). Geralmente a biomassa de diatomaceas pode conter até
4-10 vezes mais fucoxantina do que as demais algas (STEINRUCKEN et al., 2018;
DERWENSKUS et al., 2019). Isso a torna uma fonte promissora para seu uso em
pesquisa, alimentacdo e na exploragdo biotecnolégica em escala industrial para
producao biossintética de Fx (SETH et al., 2021; UMEHARA et al., 2008; BERTRAND,
2010; HEO et al., 2010).

Devido as propriedades bioldgicas desse carotenoide, tem havido um aumento
anual constante e acentuado da demanda (Joel, 2016) e mantém uma taxa média de
crescimento anual de 2,47%, que deve chegar a US$ 120 milhdes até 2022, segundo
analistas cientificos, refletindo sua importancia industrial, especialmente notavel como
ingrediente alimenticio ou cosmético (Market Reports World, 2017).

Algumas espécies, de modo especifico, como Undaria pinnatifida, Saccharina
japonica e Sargassum fusiforme, sdo frequentemente utilizadas em grande escala,
servindo de recurso para escala industrial de Fx (BAUER, 2020; XIAO et al., 2012).

O método de extracdo compreende duas etapas de extracao sélido-liquido com
uma solucdo aditiva e um segundo solvente. Ao ser evaporado pode-se obter um
extrato seco rico em carotenoides com pureza em Fx alta (MOHAMADNIA, et al.,
2020).

A acetona € muito utilizada com solvente na extracdo de muitos pigmentos
marinhos, porém na extracdo de Fx, os melhores resultados no isolamento do
pigmento tém sido alcangados usando etanol e metanol (BUTNARIU, 2016).

Os protocolos para extragao utilizam técnicas diferentes (Li et al., 2022), como
a extragdo por solvente assistida por micro-ondas (MAE), extracdo assistida por
ultrassom (EAU) e extragdo liquida pressurizada (PLE), extracdo com fluido
supercritico (SFE), extragao por maceragédo (ME) ou extragdo assistida por enzimas
(EAE). ApOs a extracdo, a etapa de identificagdo é realizada usando diferentes
técnicas cromatograficas e espectroscopicas (LI et al., 2022).

No entanto, muitos estudos empreendem uma extracdo solido-liquido
convencional, dando preferéncia a biomassa liofilizada macerada em nitrogénio

liquido, primeiramente da extracdo mecanica sob agitacdo (GILBERT-LOPEZ et al.,



2017). Devido a sua instabilidade, a Fx & normalmente armazenada em baixas
temperaturas e longe da luz. Além disso, este carotenoide lipofilico tem baixa
solubilidade e biodisponibilidade em agua e que podem ser superadas pela obtengao
de particulas hidrofilicas em acido oleico e albumina de soro bovino (LI et al., 2021a).

Sua producdo de fontes naturais € considerada mais acessivel, econémica,
segura, eficiente e ecologicamente adequada para a agao de diferentes atividades
farmacoldgicas, embora (Peng et al., 2011) permeada por muitos desafios, uma vez
que sua sintese quimica nao foi padronizada e representa um processo complexo
(KANDA et al., 2014).

1.1.3. Bioatividades da Fx

As aplicagdes da Fx tém sido percebidas através de mecanismos antioxidantes,
anti-inflamatérios, anticancerigenos, usado como aditivo alimentar, para ajudar a
proteger os alimentos contra a deterioragcdo, agente neuroprotetor, agente
hipoglicemiante, agente hepatoprotetor, dentre outros (LIU et al., 2016).

Essas propriedades tém despertado a atencdo e a dedicacdo de muitos
pesquisadores (Figura 3). Em avaliagdes pré-clinicas, por exemplo, a Fx mostrou-se
capaz de inibir notavelmente o crescimento do Mycobacterium tuberculosis
(SUDOMOVA et al., 2019).

Foi apresentado que seu mecanismo de acgao esta correlacionado
biologicamente a capacidade de inativar duas vitais enzimas que desempenham um
papel significativo na biossintese da parede celular bacteriana, nomeadamente UDP-
galactopiranose mutase (UGM) e arilamina-N-acetiltransferase (NAT) (XIAO et al.,
2020).
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Figura 3. Prospecgio de pesquisas em fucoxantina. (A) O nimero de publicagdes por ano sobre as propriedades
farmacoldgicas de 2017 a 2022. (B) Paises com o maior nimero de publicagées. (C) Publicagées documentais em porcentagem,
(D) Numero de publicagdes em porcentagem de acordo com as propriedades farmacolégicas. (E) Modelo de publicagdes
sistémicas.

Sua atividade antiobesidade é o efeito mais bem estudado e promissor,
encontra-se agrupada em categorias, desde a diminuigao da lipogénese, aumento do
gasto da absorgdo energética, aumento da lipdlise, de controle da obesidade e
diminuicdo da absorgéo de lipideos (D’ORAZIO et al., 2012; SOUZA, 2016; MAEDA
et al. 2007; MAEDA, 2015).

Principalmente sua atividade antioxidante (Miyashita e Hosokawa, 2017;
Sangeetha, Bhaskar, Baskaran, 2009b) e neuroprotetora (Hu et al., 2018),
caracteristicas tais, que sao objeto central de analise desta pesquisa.

Segundo Lourengo-Lopes e colaboradores (2021), at¢é o momento, a
bioatividade mais estudada e pesquisada continua sendo a antioxidante, que é
considerada por seus efeitos benéficos a saude para potenciais novas aplicacbes em
diversos setores (KIM; PANGESTUTI, 2011).

Em suma, estudos com a Fx tem demonstrado beneficios potenciais para a
saude, em uma variedade ampla de disfuncbes e doencgas, dentre eles pode-se
encontrar na agodes: anti-inflamatéria (Heo et al., 2010); antiangiogénica (Sugawara,

Tatsuya et al., 2006), antiproliferativa (Neumann et al. 2019); antifibrética (Ma et al.,



2017; Jung et al. 2018), antibacteriana (Karpinski e Adamczak, 2019), hepatoprotetora
(Takatani et al., 2020), bacteriostatica/antitubercular (Sudomova et al., 2019),
cardiovascular (Nagappan et al., 2017), fotoprotetora (Shimoda et al., 2010; Heo;
Jeon, 2009), sepse (Su et al.,, 2019), fungédo renal (Chen et al., 2018), auxilia na
prevengdo de osteoporose (Das et al., 2010), redugdo da expressdo de citocinas
inflamatdrias, incluindo IL-6, IL-1B e TNF-a (Su et al., 2019) e efeito antitumoral (FOO
etal., 2019; ZHU et al., 2018; YU et al., 2011).

1.1.4 Neuroprotecgao

Uma nova area da medicina vem sendo desenvolvida ao longo dos anos e
envolve perspectivas inovadoras para o tratamento de doencgas, lesdes, injurias,
danos entre outros, principalmente sobre o sistema nervoso (PRENTICE, 2006). E a
chamada medicina regenerativa, principalmente atuante na area da neuroprotecao,
um campo em progresso que se define como qualquer intervencao terapéutica
destinada a reparar, suceder ou restaurar tecidos e érgaos do corpo, com abrangéncia
multidisciplinar com: biologia do desenvolvimento, engenharia de tecidos, células-
tronco, terapia génica, terapia celular, bioengenharia, biologia quimica e biomateriais
como a Fx (CHOI, YONG; NAM, 2022; ZHANG et al., 2017b).

A infinidade de evidéncias cientificas que apoiam os beneficios potenciais da
Fx para melhorar a saude humana e o gerenciamento de doengas, atrai cada vez mais
a atencéo da comunidade cientifica dentro da medicina regenerativa.

A medicina regenerativa para neuroprotegdo € uma grande esperanga para
milhées de pacientes com DNs e lesdes. Ha relativamente pouco tempo, a terapia
com o uso da Fx, um tipo de inovagao terapéutica, ganhou impulso rapido na utilizagéo
deste composto, que viabiliza ao proprio organismo que repare tecidos e 6rgaos
lesados (MAO et al., 2022; ZHANG et al., 2017a).

Desde entdo, o numero de artigos cientificos sobre o uso da FX vem crescendo
exponencialmente, onde novos paradigmas sao estabelecidos (PAJOT et al., 2022).

O tratamento tradicional de disturbios neurodegenerativos ainda nao produziu



resultados 6timos, devido a uma limitagdo na capacidade de cura e regeneracédo do
cerebro.

Além disso, simultaneamente, ha um papel importante para os produtos
naturais, como € o caso da Fx. Devido as suas propriedades terapéuticas, a Fx tem
sido utilizada como agente neuroprotetor no caminho para possiveis tratamentos de
disturbios neurodegenerativos (MANOCHKUMAR et al., 2021). Inclusive especula-se
que a atividade neuroprotetora da Fx pode ser atribuida a sua dupla propriedade
antioxidante e antiapoptatica (LEE et al., 2023).

Um crescente corpo de evidéncias de estudos celulares e animais, reivindicou
os multiplos e promissores efeitos medicinais e neuroprotetores da Fx in vitro in vitro
foram traduzidos em modelos animais in vivo (anti-inflamatério, antioxidante,
antimicrobiano, anti-infeccioso, anti-apoptético, entre outros) (Mohibbullah et al., 2022;
Lin et al., 2017a). Em particular, eles podem assumir um papel coadjuvante no
tratamento de muitas doencas neurodegenerativas no futuro., como: Alzheimer,
Huntington, Parkinson e Esclerose Mdultipla etc (OLIYAEI et al., 2022).

A Fx fornece neuroprotecéo por inibigdo da neuroinflamagéo (Alghazwi et al.,
2019), ativacao microglial (Li et al., 2020), via excitotoxica (Manochkumar et al., 2021),
modulagao da autofagia (Zhang et al., 2017a), atenuagcao do dano oxidativo (Xiang et
al., 2017) e ativacao de enzimas antioxidantes defensivas (HU et al., 2018; ZHENG et
al., 2013).

A Fx melhorou os déficits cognitivos, restaurou os niveis de antioxidantes
(Miyashita e Hosokawa, 2017; Sangeetha, Bhaskar, Baskaran, 2009b) e
neurotransmissores e reduziu os marcadores inflamatérios. As evidéncias
encontradas sugerem que a Fx pode ser desenvolvida como um novo agente
terapéutico contra disturbios cerebrais degenerativos (Tabela 2).

Ha trabalhos ainda que estudam uma nova perspectiva, combinando CTs e
produtos naturais como uma opg¢ao terapéutica inovadora no manejo de DNs
(BROCKMUELLER, et al. 2022). Nesse mesmo campo, a utilizacdo de Fx é de
fundamental importancia e se apresenta como um composto potencial com relacédo a
capacidade de neuroprotecéo, perante o nivel da lesdo, tempo do agravamento e
tempo de resposta (DHAMI, RAJ e SINGH, 2021; FERDOUS et al., 2022).



1.1.5 Viabilidade da abordagem com biomateriais acoplando Fx

O estudo de estabilidade da fucoxantina € crucial para garantir sua
bioacessibilidade e biofuncionalidade no desenvolvimento farmacéutico. Sua estrutura
molecular especifica o torna muito instavel, o que afeta muito sua entrega no corpo.

Os sistemas de entrega direcionados estdo agora na vanguarda da pesquisa,
a fim de fornecer efetivamente os ingredientes ativos ao corpo. Novas formas de
terapia, que podem ser uteis no aprimoramento dos processos de reparo e na
restauracdo das fungdes cerebrais declinadas, estdo sendo constantemente
procuradas.

As algas sdo uma das maiores fontes de substancias bioativas naturais, sendo
encontradas em abundancia e segundo Wang e colaboradores (2014), a Fx é um
biomaterial funcional que pode ser usado como fitoquimico combinado para diversas
terapias. Visando isso, diferentes estudos foram conduzidos para testar a estabilidade
da fucoxantina em termos de moléculas livres, emulsbdes, encapsulamento e
condi¢cdes de nanoparticulas revestidas com fucoxantina (MA et al., 2019).

A nanomedicina aplicada aos disturbios neurodegenerativos fornece muitas
estratégias de abordagens biotecnolégicas e nanoformulagbes, que podem ser
usadas com combinagdes sinérgicas de carotenoides e polifendis, para melhorar a
expectativa e a qualidade de vida dos pacientes acometidos (MARTANO et al., 2022).
No entanto, os tratamentos disponiveis sédo limitados, por exemplo, pela presenca da
BHE e estudos recentes tém mostrado que a Fx tem sido efetivamente entregue,
confirmando uma nova abordagem terapéutica direcionada (SUI et al., 2021).

Yang e colaboradores (2021a) sugerem que tratamentos para DNs utilizando
um composto para multiplos alvos pode ser benéfico ou até mesmo necessario para
uma terapia segura e eficaz. A Fx pode atuar concomitantemente na agregacgao de
proteina amildéide, EO, neuroinflamagdo, perda neuronal, desregulagdo da
neurotransmissao e disturbio da microbiota intestinal, sugerindo-se uma candidata
farmacéutica ou nutracéutica com grande potencial para o tratamento de DNs.

Varios sistemas de liberagcdo de farmacos com excelente capacidade de
retardar a liberagdo diretamente na regido interessada tém sido investigados e

desenvolvidos, incluindo polimeros naturais, sintéticos e semissintéticos como



carreadores em diversas formas de liberacdo, como microesferas, nanoparticulas e
particulas, lipossomas, microcapsulas e microcomprimidos para superar o ambiente
acido e enzimatico intenso do trato gastrointestinal superior (GIRI; DUTTA; GIRI,
2021).

Ravi, Arunkumar e Baskaran (2015) em seu estudo sugere a
nanoencapsulagdo como uma abordagem para melhorar a biodisponibilidade de Fx
usando o método de gelificagao ibnica com quitosana polimérica (CS) dispersa em
glicolipidio (GL), como carreador.

Os nanogéis de quitosana (CS-NGs) carregados com Fx+GL em ratos n&o
apresentaram nenhum efeito adverso, demonstrando CS pode ser uma matriz
polimérica promissora para entrega segura de Fx nos mais diversos tratamentos,
inclusive na neurodegeneracao.

Zhang e colaboradores (2022) encapsularam a FX em um monocarreador
usando uma zeina hidrolisada para formar um nanocomplexo com estrutura estavel e
propriedades quimicas (FZNP). O encapsulamento da Fx reduziu efetivamente o
estresse oxidativo no organismo em camundongos in Vvivo.

Existem diversas estratégias, desde a combinagdo com 6leo dietético ou leite,
ou carregar a Fx em nanoparticulas, desenvolvidas para aumentar a
biodisponibilidade desse composto. Além de ser possivel desenvolver os metabdlitos
ativos da Fx como drogas anti-disturbios neurodegenerativos, ou usar diretamente a

Fx como uma pro-droga natural dos mesmos metabdlitos ativos (YANG et al., 2021b).

1.1.6 Contribuicdo para o desenvolvimento de produtos, processos, protocolos e

tecnologias de medicina regenerativa

As terapias celulares, farmacoldgicas, fitoterapicas que estimulam os
mecanismos normais de depuracgao toxica da célula provavelmente se mostrardo
promissoras no tratamento de DNs, assim como as terapias que impedem a

agregacao de proteinas em primeiro lugar.



Sun e colaboradores (2020) em seu estudo recomendam que a Fucoxantina
possa atuar como um remédio benéfico para a melhora da DP. O estudo de
pesquisadores Ha, Na e Kim (2013) demonstrou que a suplementagéo alimentar com
Fx em ratos alimentados com dieta rica em gordura, aumentou significativamente a
expressao de Nrf2 e seu gene alvo. Expressando a enzima citosdlica antioxidante, a
nicotinamida quinona oxidorredutase 1 (NQO1), que é controlada pela via Nrf2-
Keap1/ARE, de modo a suprimir o EO.

Chen e colaboradores (2021a) sugerem o tratamento combinado de Fx e
oligofucoidan, um polissacarideo sulfatado isolado das algas marrom, para promover
os efeitos de citoprotecdo. Na China, recentemente houve a aprovagdo do
oligomanato de soédio, um oligossacarideo derivado de algas marinhas para o
tratamento da DA, destaca o futuro do desenvolvimento de medicamentos a base de
algas marinhas (Syes, 2020), alimentos funcionais em capsulas ou comprimidos
farmacéuticos.

A exploracéao e utilizagao de alimentos funcionais derivados da Fx podem ser
comercializados e chegar de modo mais acessivel a cada paciente, por exemplo,
pasta de camaréo, leite desnatado e integral fortificado, bebidas hidrossoluveis, cha
seco, logurte natural, leite fluido, Scones, massa a base de trigo, semolina, carne de
peito de frango moida etc (DIN et al., 2022; MOK et al., 2016; PRABHASANKAR et
al., 2009). Assim como ragéao para frango de corte, para consumo humano (SASAKI
etal.,, 2010; JENSEN, 1963).

Shannon e colaboradores (2012), apresentaram a Fx como um suplemento
nutricional diario necessario para a prevencao da DP, pois pode exercer uma
variedade de propriedades farmacoldgicas.

Esses resultados podem abrir o futuro para o uso da Fx por como uma inovagao
terapéutica adjuvante mais conveniente e eficaz aos disturbios neurodegenerativos.

O desenvolvimento de processos, protocolos, tecnologias de medicina
regenerativa e produtos tem acontecido bastante para melhorar a eficacia da Fx,
como: Xanthigen®, FucoVital®, Microphyt®, Brainphyt®, etc. E necessario encontrar
novas estratégias que permitam a preservagcdo das caracteristicas e o pré-
condicionamento com fatores fisicos, quimicos e bioldgicos pode ser uma opgao
(MARTINS et al., 2022).

Gracas a suas caracteristicas e efeitos sobre diferentes tecidos, proporcionam

uma aproximagao a tratamentos efetivos para uma ampla gama de enfermidades do



sistema nervoso central, enfermidades neurodegenerativas e além de medicina
regenerativa, atraveés de produtos.

Os resultados revelaram padrdes distintos de atividade, como protecéo,
neurogénese aprimorada, modulagao da inflamacéo, liberagao de proteinas anormais,
atenuacado do estresse oxidativo, diminui¢do e regulamentacdo da razdo de vias de
apoptose, aumento da proliferagdo e sobrevida celular, ativagdo do mecanismo de
reparo enddgeno, promogao da proliferacdo celular, alivio significativo do
comprometimento cognitivo, melhora em testes de comportamento, restauracao da
funcdo de aprendizagem/memoria, aumento de fatores paracrinos, aumento da
expressao frataxina, prevengdo da perda de sinapses, reducdo do resgate do
potencial da membrana mitocondrial, aumento da capacidade antioxidante etc
(NORRA et al., 2017).

Embora os estudos pré-clinicos in vitro (Zhao et al., 2017; Lee et al., 2021a) e
in vivo (Hu et al., 2018; Lin et al., 2016; Wu et al., 2021; Zhang et al., 2017a) tenham
gerado grande entusiasmo, antes que a administragao de Fx possa ser aplicada na
pratica clinica (Lépez-Rios et al., 2018; Abidov et al., 2010) & necessario esclarecer
cada vez mais os mecanismos de agéo, em todo caso, dada a comprovada seguranga
sem efeitos colaterais da Fx a posiciona como um produto natural promissor frente o

EO fisiopatolégico em DNs.

1.2 Aspectos neurobiologicos do estresse oxidativo em DNs

DNs sao clinicamente caracterizadas pelo inicio insidioso e progressao rapida,
caracterizadas fisiologicamente por disfuncdo progressiva e morte de células
nervosas (FORNO, 1992). Morfologicamente, a perda neuronal estd associada a
gliose e, frequentemente, com dobramento erréneo proteinas, levando ao acumulo
anormal dessas proteinas extra e intracelular (Liguor et al., 2018), além da perda de
controle do balango redox (seja devido a um excesso de produg¢ao de EROs ou devido

a um déficit na capacidade antioxidante celular), que da origem a um estado de EO.



O termo estresse oxidativo foi inicialmente cunhado por Helmut Sies como
resultado do desequilibrio entre a producao de radicais livres (EROs/ERNs) e a
capacidade das células de eliminar o excesso desses intermediarios reativos, com a
atividade de sistemas celulares antioxidantes, que podem resultar em danos aos
sistemas bioldgicos (SIES, 1985).

Para controle desses niveis, quando ha um desequilibrio, a célula possui
inumeros mecanismos celulares e moleculares para anular os efeitos prejudiciais que
0s excessos de espécies reativas podem causar. O sistema enzimatico € composto
pelas enzimas superéxido dismutase (SOD1, SOD2 e SOD3), superéxido dismutase
dependente de manganés, cobre ou zinco (Mn/Cu/Zn-SOD), catalase (CAT),
peroxirredoxina (Prx), tiorredoxina (Trx), tiorredoxina redutase (TrxR), heme
oxigenase-1 (HO-1), glutarredoxina (Grx), metionina sulfoxido redutase (MSR) e o
sistema glutationa: peroxidase (GPX); reduzida (GSH), e oxidada (GSSG), entre
outras (LIN; BEAL, 2006).

Os radicais livres sdo produzidos fisiologicamente devido ao metabolismo
celular e sdo altamente controlados pelos sistemas antioxidantes enzimaticos e nao
enzimaticos. Com isso, o EO, assim como a inflamacgado, pode possuir um papel
benéfico ou deletério, dependendo da sua intensidade (ANDRADE; SENEDA;
ALFIERI, 2010).

Em niveis fisioldgicos (eustress), constituem papel relevante em varios
processos metabdlicos, como mediadores para transferéncia de elétrons, na
homeostase do organismo, na resposta a estimulos nocivos como, por exemplo, na
resposta a agentes infecciosos, entre outros. Em concentragdes baixas e moderadas,
participam de cascatas de sinalizagao celular e, dessa maneira, modulam genes
envolvidos no reparo de DNA, no controle do ciclo celular, da resposta inflamatéria e
da apoptose (LU et al., 2010; VALKO, 2007).

Porém, a producdo excessiva dessas espeécies reativas e seu acumulo, levam
ao EO danoso (distress), causando 1) disturbios mitocondriais; 2) danos a
biomoléculas importantes como proteinas, lipidios ou acidos nucléicos; 3)
senescéncia celular e envelhecimento cronolégico em varios tecidos; 4) inibicao da
sintese de ATP; 5) inativagdo enzimatica; 6) oxidagdo dos grupos sulfidrila; 7)
inativagao direta do 6xido nitrico; 8) carbonilagao e peroxidagao lipidica; 9) produgao
de peptideos toxicos; 10) inibicdo da bomba de sédio e potassio; 11) consumo das

reservas de NAD+; 12) prejuizo a neurotransmisséo; 13) elevagédo da concentragao



de calcio intracelular; 14) alteragdes do DNA que levam a mutagénese ou apoptose;
(Chiurchiu; Maccarrone, 2011); o que podem ser alvos centrais das terapias com a Fx,
pelo grande potencial para alcangar o tratamento de doengas relacionadas a
inflamacdo devido as propriedades imunomoduladoras, anti-inflamatérias e
antioxidantes desse composto natural.

Desse modo, a disfuncdo mitocondrial e o EO crénico estimulam o
envelhecimento celular, afetando a fisiologia do SNC ao torna-lo mais suscetivel as
doencas cronicas e neurodegenerativas (BRAIDY, SMANI e NAZIROGLU, 2021). O
cérebro apresenta elevado consumo de oxigénio, altos niveis de acidos graxos
poliinsaturados, auto-oxidagdo de alguns neurotransmissores, capacidade
antioxidante relativamente baixa e um limitado sistema de mecanismos de reparo
celular, que o torna particularmente suscetivel ao EO danoso. Esse pode causar um
estado de progressao inflamatéria crénica, levando a ruptura de proteinas e lipideos,
expressdo de citocinas proé-inflamatérias, alteragdes fisioldgicas, disfungdo do
processo, dano de organelas e morte celular.

Esta situacdo mantida ao longo do tempo tem como consequéncia o
desenvolvimento de multiplas doengas como as DNs (Mondal et al., 2021), como a
esclerose lateral amiotrofica (ELA), a doenca de Huntington, a doenca de Parkinson
(DP), a doenca de Alzheimer (DA), esclerose multipla, distrofia muscular, atrofia
muscular  espinhal (AME), paralisia supranuclear progressiva, ataxias
espinocerebelares, degeneragdo corticobasal, degeneragdo lobar frontotemporal,
entre outras (KOROVESIS, RUBIO-TOMAS, TAVERNARAKIS, 2023). Embora muitos
neurbnios cerebrais possam lidar com o aumento do EO, existem populacdes
selecionadas de neurdnios vulneraveis ao aumento deste, o que em condi¢des
neurodegenerativas € chamado de vulnerabilidade neuronal seletiva (FU, HARDY e
DUFF, 2018; WANG e MICHAELIS, 2010).

Conforme Cobley, Fiorello e Bailey (2018), a vulnerabilidade neuronal seletiva
refere-se a sensibilidade diferencial das populagées neuronais no SNC ao EO que
causam neurotoxicidade, lesbes celulares, ou morte celular, e levam a
neurodegeneracao (BAKER e PETERSEN, 2018; SELIVANOV et al., 2011; SAYRE et
al., 2008).

As células neuronais sao altamente sensiveis ao EO, pois (1) sua grande
dependéncia da fosforilagdo oxidativa para energia em comparagdo com outras

células; (2) estdo expostos a alta concentragdo de oxigénio; (3) sdo ricos em acidos



graxos poli-insaturados propensos a oxidagao; (4) sdo enriquecidos em ions
metalicos, que se acumulam em fungao da idade e podem ser um potente catalisador
para a formagdao de EROs; (5) contém concentracbes relativamente pobres de
antioxidantes e enzimas relacionadas (SINGH et al., 2019; COLLIN, 2019).

No entanto, durante a progressdo das condi¢des neurodegenerativas
relacionadas a idade, a capacidade das células nervosas de manter o equilibrio redox
diminui, levando ao acumulo de radicais livres, disfuncdo mitocondrial,
neuroinflamacao e les&o neuronal (KRITSILIS, 2018).

Com todos os mecanismos envolvidos, a deple¢ao e danos celulares levam a
consequéncias irreversiveis de declinio cognitivo e progressdo da deméncia
(JANEIRO, 2015; ENGELHARDT, 2012). Por exemplo, em DP, os neurdnios
dopaminérgicos da substancia negra sdo os neurdnios primarios submetidos a morte
celular (Blaess, Herrera Carmona, 2023); na ELA a degeneracgao é principalmente nos
neurénios motores espinhais, corticais e no tronco cerebral (Motataianu et al., 2022);
na DA elevados niveis do composto hidroxinonenal (HNE) no hipocampo, cértex
entorrinal, cortex temporal, amigdala, giro parahipocampal, fluido ventricular e plasma
€ extremamente toxico, provocando morte neuronal (Mangaimurti; Lukens, 2022),
assim como nas demais doencgas (EREKAT, 2022).

Toda a neurotoxicidade causada pelo EO danoso é capaz de induzir apoptose
desordenada em tipos especificos de células nervosas, isto €, a neurodegeneracgao,
propriamente dita. Os fatores moleculares gerados pelas células a medida que
morrem sao prejudiciais as células vizinhas, deixando-as expostas a fatores proé-
apoptéticos semelhantes aos que afetam uma célula que esta morrendo.

Esse processo de morte celular em uma célula afeta a dindmica da morte
celular nas células vizinhas (FRIEDLANDER, 2003). Essa apoptose “contagiosa” ou
“efeito jardim de infancia” (Figura 4) é sentida por todas as células vizinhas de regides
especificas para cada doenca. Na DA - hipocampo e cortex; na DP - neurbnios da
substancia negra; na ELA - neurbnios motores; na DH - ganglios da base; etc.

Tendo em vista que o microambiente neurodegenerativo € um ambiente de
“‘morte” a nivel celular (Frake et al., 2015), ou seja, um ambiente proeminentemente
apoptatico, uma terapia que utiliza células estromais visando apenas a substituicao
das células mortas n&o seria a melhor estratégia devido a essa particularidade. Por
iss0, essa terapia com Fx pode superar os riscos ligados a Inovacgéo terapéutica, como

tumorigenicidade, antigenicidade, rejeicao do hospedeiro e infecgdes.



Os insultos etiolégicos primarios levam a producgdo aberrante de EROs, que
atacam todas as macromoléculas (DNA, RNA, proteinas, lipideos etc.) promovendo
lesdo oxidativa e prejuizos nas atividades fisioldgicas. Consequentemente, defeitos
nessas macromoléculas causam comprometimento mitocondrial e neuroinflamacao,
que por sua vez, promovem EROs e, eventualmente, morte neuronal progressiva pelo
EO (CHI; CHANG; SANG, 2018).
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Figura 4. Efeito “jardim de infancia” (apoptose contagiosa entre as células vizinhas) na fisiopatologia de doencas
neurodegenerativas. A medida que um neurénio inicial (cinza) prossegue pela via de morte celular, cascatas pro-apoptéticas
s&0 acionadas e fatores téxicos difusiveis (interleucina-b, TNF-a e ROS séo liberados. Esses fatores induzem as células vizinhas
a entrar na cascata de morte celular também, e a primeira mudanga detectavel é a regulagéo positiva da caspase 1. Esses
neurdnios comegam a secretar o mesmo efeito toxico, que, por sua vez, afetardo os neurdnios saudaveis circundantes (rosa).
Uma vez atingido um limiar letal, a célula morre.

Por isso, do ponto de vista terapéutico, esse conceito é importante,
compreendendo os mecanismos de morte celular atrelados nesta matriz extracelular

“‘pré-morte”. Um ambiente hostil acoplado a sinais de morte devido a estrutura de

tensegridade inadequada entre as células e a matriz. Isso levou ao desenvolvimento



racional de novos caminhos terapéuticos com alvo a apoptose causada pelo distress
(KIM et al., 2008).

O conhecimento e a compreensdo da complexidade das DNs, incluindo
proteinas mal dobradas, perda de células neuronais, neuroinflamagcao e demais
processos foram reconhecidos desde outrora (Majd, Power e Grantham, 2015;
Hashimoto et al., 2003) e a medida que a deterioragao neurolégica e a degeneragao
progridem, a auto-restauragao das fungdes originais nas células nervosas danificadas
e sua autorregeneragao séo perdidas.

A producédo exacerbada de EROs nas DNs, desempenham progresséo de

by

disturbios inflamatérios, levando a ruptura de proteinas e lipideos, expressdo de
citocinas pro-inflamatérias, infiltracao inflamatdria, alteragdes fisioldgicas disfungao do
processo, dano de organelas e morte celular.

Se a homeostase nao for restaurada, as células acabam por sofrer morte
celular, por apoptose ou necrose. Para prevenir a citotoxicidade induzida por proteinas
oxidadas, a degradacédo normal dependente de proteassoma € essencial para que as
células lidem com o estresse oxidativo (AIKEN et al., 2011).

O elo comum entre essas condigdes de neurodegeneracdo é o EO, defesa

antioxidante ineficaz e disfungdo mitocondrial (Figura 5).
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(ASHOK et al., 2022)

Figura 5. Implicagoes do estresse oxidativo em doencas neurodegenerativas. Esquema representando o efeito do estresse
oxidativo em doengas neurodegenerativas (DNs). O desequilibrio no nivel de ROS/RNS e antioxidantes leva a uma condig¢éo de
estresse oxidativo (EO) que causa danos as biomoléculas celulares, lipidios, proteinas e DNA. A disfungdo mitocondrial e o
?;cl:i'?ulglc_) de astrdcitos e microglia ativados liberam citocinas e quimiocinas inflamatérias, promovendo apoptose celular e morte

Doencas associadas ao envelhecimento, como as DNs, tém vinculos
inextricaveis entre mecanismos de EO. Uma vez que este desbalango cronico pode
causar diversos danos celulares e desordens do foro neurolégico, torna-se
imprescindivel a busca por métodos capazes de neutralizar de forma eficaz o EO. As
proprias moléculas resultantes da peroxidagao proteica servem como biomarcadores
quantificaveis que podem permitir o diagnostico de alguma DN, mesmo quando nao
se perceba alteragdes cognitivas concretas (SIDOROVA; DOMANSKY], 2020).

Outro biomarcador quantificavel de neurodegeneragcdo nesta fase é o
glutamato (ZEYDAN e KANTARCI, 2021). O acumulo extracelular de glutamato
resulta em uma escassez de GSH e, portanto, um aumento de ROS no estresse
oxidativo e varias descobertas anteriores sugeriram que a toxicidade do glutamato
leva a neurodegeneragdo (LEWERENZ, 2015; DE LUCA et al., 2012; DONG, WANG
e QIN, 2009).

Glutamato e dopamina sao neurotransmissores centrais em mamiferos. A falta
de decomposigdo enzimatica do glutamato extracelular resulta no acumulo de
glutamato nas sinapses, que € captado principalmente pelos transportadores de
aminoacidos excitatorios (EAATSs). Essa toxicidade do glutamato em neurdnios sem
receptores funcionais de N-metil-D-aspartato (NMDA) pode significar um componente
da ativacao da via de morte celular nesses neurdnios vulneraveis a excitotoxicidade
do glutamato, e essa integragdo entre inflamacado e excitotoxicidade (ou seja,
imunoexcitotoxicidade) tem recebido maior énfase nos ultimos anos (WANG et al.,
2020; BLAYLOCK, 2017; SCHUBERT; PIASECKI, 2001).

A ativagao glial provoca neuroinflamacédo podendo estimular ainda mais a
liberacdo excessiva de glutamato, provocando ainda mais a excitotoxicidade e,
exagerando ainda mais este estado de neuroinflamagao. Este acimulo de glutamato
extracelular também pode fortalecer a inflamagéo, formando um ciclo vicioso.

Considerando o papel das EROs na fisiopatologia das DNs e tendo em conta as



alteracdes causadas, € possivel afirmar que uma terapéutica antioxidante com a Fx,
buscaria reverter ou atrasar as lesGes provocadas pelos radicais livres, assim como a
prépria remocado das espécies reativas (PRASANSUKLAB, BRIMSON e
TENCOMNAO, 2020).

1.2.1 Abordagem alternativa em DNs

O controle e reequilibrio do EO é essencial para o tratamento dessas doengas,
tendo em vista que o declinio cognitivo ligeiro se percebe quando o quadro clinico ja
esta instalado.

O EO induzido pela exposi¢cao aos agentes estressores em cultura, tem sido
utilizado em modelos experimentais para investigar o processo de neurodegeneracao
com a intencdo de desenvolver estratégias antioxidantes e neuroprotetoras. Ajudam
a definir importantes fatores celulares de morte celular presumivelmente criticos para
a degeneragdo e os correlacionam com os fendbmenos que ocorrem na doenca
humana.

Na DP, no estudo de Burbulla e colaboradores (2017) relataram que a
suplementacdo de antioxidantes no estagio inicial da doenga pode efetivamente
melhorar a fungéo neuronal e suprimir a apoptose dos neurdnios dopaminérgicos para
prevenir disturbios neurodegenerativos em geral.

Uma sequéncia de eventos leva ao mecanismo de EO, disfungéo mitocondrial
e paulatinamente a morte celular apoptética, muitas vias moleculares envolvidas neste
processo tém sido essencialmente estudadas em modelos experimentais que
mimetizam as DNs.

Estes ultimos sao criados usando compostos neurotéxicos como 1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), peptideo Beta amiloides (AB), proteina precursora
amiléide (APP), 6-hidroxidopamina (6-OHDA), peréxido de hidrogénio (H202), 1-metil-



4-fenilpiridina (MPP+), glutamato, escopolamina, estreptozotocina
intracerebroventricular (ICV-STZ) etc (REKATSINA et al., 2020).

Muitos desses compostos estdo envolvidos na patofisiologia das DNs, por isso
sao amplamente utilizados em modelos de estudo in vitro para mimetizar as
caracteristicas histologicas e/ou bioquimicas de modelos experimentais de DNs.

Nesse sentido, torna-se importante desenvolver diferentes terapias para
regular o desequilibrio redox. Nisso, a terapia com a Fx € atrativa como abordagem
positiva para restauragao de funcdo em diversos tecidos e promissora no tratamento
de varias doencas (degenerativas, até) gracas a série de caracteristicas supracitadas
que as tornam candidatas a utilizag&o terapéutica em multiplas patologias ao longo de
muitos anos (BARRY e MURPHY, 2004).

Nas ultimas décadas, a proposta da aplicacao terapéutica da Fx vem crescendo
no campo da medicina (Mohibbullah et al., 2022), fazendo desta molécula uma
promissora fonte biotecnolégica para o reparo de tecidos danificados e terapia
genética, além de ter se tornado uma das areas mais atraentes das pesquisas basicas
e clinicas (Bajada et al., 2008), despertando esperangas em profissionais da saude e
pacientes em busca de tratamentos para uma diversidade de doencas e lesbes
(MUHAMMAD et al., 2022).

Existem varias doengas neurodegenerativas representativas que sao

acompanhadas por produgéo aberrante de ROS e/ou disfungdo mitocondrial (Tabela

1).

1. Doenca de Alzheimer (DA) 2. Ataxia Telangiectasia (A-T)

3. Doenca de Kennedy ou Atrofia Muscular 4. Doenca de Charcot-Marie-Tooth (CMT)
Bulbo-Espinal (BSMA)

5. Doenga de Parkinson (DP) 6. Doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ)

7. Doenga do neurdnio motor (DNM) 8. Neuropatia Axonal Gigante (GAN)

9. Doenca de Huntington (DH) 10. Sindrome de Rett (SR)

11. Atrofia multissistémica (AMS) 12. Doencga de Krabbe (DK)

13. Paralisia supranuclear progressiva 14. Doencga de Batten ou Lipofuscinose
(PSP) ceroide neuronal (LCN)

15. Esclerose lateral amiotrofica (ELA) 16. Doenga de Menkes (MD)

17. Encefalopatias espongiformes 18. Doenca de Seitelberger ou Distrofia
transmissiveis (EET) Neuroaxonal Infantil (DNAI)




19. Deméncia frontotemporal (DFT) 20. Doenga de Pick (PiD)

21. Doenca de Machado Joseph (DMJ) 22. Adrenoleucodistrofia (ALD)

23. Ataxia de Friedreich (FRDA) 24. Sindrome de Zellweger (SZ)

25. Doenca do corpo de Lewy (DCL) 26. Sindrome de Troyer (TRS)

27. Atrofia muscular espinhal (AME) 28. Doenca de Alexander (ALXDRD)

29. Sindrome de Alpers-Huttenlocher (SAH) 30. Agenesia do Corpo Caloso (ACC)

31. Sindrome de Gerstmann-Straussler- 32. Degeneragao Macular Relacionada a
Scheinker (SGSS) Idade (DMRI)

Tabela 1. Doengas Neurodegenerativas que sao acompanhadas por producgao aberrante de ROS e por estresse oxidativo
cronico. A sobrecarga oxidativa no microambiente neuronal causa oxidagao de lipidios, proteinas e no material genético, o que
leva a morte celular necrética e apoptotica. As doengas neurodegenerativas séo caracterizadas morfologicamente pela perda
progressiva de células em células neuronais vulneraveis especificas.

Essa associagao consideravel com a toxicidade das EROs, pode ser uma via
para neuroprotecdo, podendo ajudar a interromper um dos mecanismos da
patogénese dessas doencas.

A analise dos efeitos da Fx & de grande interesse, e relevancia, dessa forma,
tornando-o uma alternativa promissora de Inovacao terapéutica para combater o EO

(KABIR et al., 2022).

1.2.2 Mecanismos celulares e moleculares entre o surgimento de DNs e o crescimento

do gliomas

Tanto as DNs, quanto os gliomas sao incuraveis até entdo, devido, em parte, a
nossa compreensao limitada da fisiopatologia e heterogeneidade dos mecanismos
celulares e moleculares dessas doengas.

O envelhecimento, caracterizado pela deterioragdo das fungdes fisioldgicas
necessarias a sobrevivéncia e fertilidade, é considerado um importante fator de risco
para os dois disturbios (LENART, NOVAK e BIENERTOVA-VASKU, 2018). Outra
caracteristica marcante das condi¢des neurodegenerativas relacionadas as condi¢des




oncoldgicas dos gliomas € o ambiente extracelular neurotoxico (E Savaskan et al.,
2015). Nisto, modelos celulares e animais que replicam fielmente as caracteristicas
marcantes desses disturbios estdo sendo cada vez mais explorados para identificar
inovagodes terapéuticas (KISHK et al., 2022; DURAN et al., 2019).

Varios estudos demonstram que as ceélulas malignas de GBM secretam
glutamato excessivo através do transportador que realiza a captagao do aminoacido
cistina e a liberagao do aminoacido glutamato para o meio extracelular (antiporter de
cistina/glutamato xCT, SLC7A11) (Kim et al.,, 2001), que gera um microambiente
téxico para os neurdnios situados nas proximidades do glioma, induzindo assim
excitotoxicidade, morte das células neuronais e neurodegeneracéo (BEHRENS et al.,
2000).

O GBM ¢ o tumor cerebral maligno primario mais comum e letal, apresenta alta
heterogeneidade, comportamento bastante agressivo e invasivo e, limitagdes para
administracdo de medicamentos. A extensa caracterizagdo gendmica multiplataforma
fornece uma imagem de alta resolucao das alteracdes moleculares subjacentes a esta
doenca. Além disso, esses estudos fornecem a visdo emergente de que o GBM
representa varias doengas histologicamente e molecularmente semelhantes
(DUHAMEL et al. 2022).

Mecanismos moleculares e comorbidades inversas entre cancer e DNs tém
sido relatadas por muitos estudos clinicos e epidemioldgicos (Figura 6), um levando a
maior resisténcia @ morte celular e o outro a um maior risco de morte celular (IBANEZ
et al., 2014).
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Figura 6. Caracteristicas marcantes de cancer e doengas neurodegenerativas. Os parametros fisiopatolégicos de doencas
relacionadas a idade representativas, cancer e doengas neurodegenerativas sao apresentados. Alguns mecanismos celulares e
moleculares sdo inversamente sofridos nesses dois grupos de doencas para levar a sobrevivéncia celular em cancer e morte
celular em doengas neurodegenerativas. Porém, alguns outros mecanismos como danos no DNA, aberragbes do ciclo celular,
desequilibrio redox, inflamagéo e imunidade estao intrinsecamente compartilhados entre cancer e doengas neurodegenerativas.

Multiplas vias de sinalizagdo que regulam a sobrevivéncia e a morte celular
foram bem analisadas na tumorigénese, incluindo inflamagao, aberragcées do ciclo
celular, imunidade, danos ao DNA, imunidade, EO etc.; essas vias tém demonstrado
estar associadas a DNs também (ARAMILLO IRIZAR et al., 2018; KLUS et al., 2015;
Ll et al., 2014; SHAFI, 2016).

Além disso, expressado aberrante ou mutagcbes em genes como a proteina
fosfatase e homologo de tensina (PTEN), a-sinucleina, proteina cinase 1 induzida por
PTEN (PINK1; deglicase 6 associada ao parkinsonismo, PARKG6), DJ-1 (PARK7),
proteina cinase 2 de repeticdo rica em leucina (LRRK2; PARKS), proteina tau
associada a microtubulos (MAPT), proteina precursora de amiloide (APP), presenilina
1/2 (PSEN1/2), e a quinase 5 dependente de ciclina (CDK5), que desempenham



papeéis essenciais na neurodegeneragao, também sao observadas no cancer (PLUN-
FAVREAU et al., 2010).

Nos estudos genéticos, muitas vezes a mutagao apresenta alta expressividade
para varios fendtipos de doencgas. Por exemplo, a expansdo da repeticdo do
hexanucleotideo GGGGCC no gene C90ORF72, localizado no cromossomo 9, causa
ELA em algumas pessoas e DFT em outros (DEJESUS-HERNANDEZ et al., 2011). O
individuo acometido pode se manifestar clinicamente como ELA, DFT e como a
combinacgao fenotipica ELA-DFT (OLIVEIRA, 2016).

Um estudo recente, que realizou meta-anadlises transcriptobmicas de trés
doencas neurodegenerativas (DA, DP e esquizofrenia) e trés tipos de cancer (pulmao,
prostata e colorretal), relatou uma sobreposigao significativa entre os genes regulados
positivamente nas DNs e regulados negativamente no cancer, e entre os genes
regulados negativamente nas DNs e regulados positivamente no cancer (SEO; PARK,
2020).

A progressao de ambas as doencas (cancer e disturbios neurodegenerativos)
€ amplamente definida por um conjunto de determinantes moleculares, por exemplo,
ciclina E, p53, PPlase, ciclina F, ciclina D, Pin1, e PP2A que sdo amplamente
desregulados ou compartilham vias funcionais notavelmente sobrepostas (SEO;
PARK, 2020).

Evidéncias crescentes sugerem também que os astrocitos desempenham um
papel ativo na patogénese dessas doencas, contribuindo para uma gama diversificada
de estados fisiopatolégicos. A funcdo alterada dos astrocitos acelera a
neurodegeneragao e € cada vez mais reconhecida como um fator correlacionado que
contribui para o glioma também (JOHN LIN et al., 2017).

Ao longo da ultima década, evidéncias acumuladas demonstraram uma relagcéo
intrigante entre cancer e DNs. Uma melhor compreenséo da relagdo entre os dois
fornecera novos caminhos para o estudo terapéutico dessas doencgas relacionadas a
idade.

O desenvolvimento de potenciais terapias neuroprotetoras tanto para DNs
como para GBM deve ser baseada na compreensao de sua patogénese molecular,
celular, bioquimica e transcriptémica (Forés-Martos et al., 2021), primordialmente para
oferecer uma maneira de atenuar ou até prevenir ambas as doencgas
(HEKMATIMOGHADDAM, ZARE-KHORMIZI e POURRAJAB, 2017).



1.2.3 Mecanismos moleculares dos efeitos da fucoxantina em DNs

Com o crescente numero de estudos demonstrando os potenciais beneficios a
saude com a Fx na neuroprotecdo de DNs, faz-se necessario avaliar os mecanismos
potenciais dessa substancia no manejo desse grupo de DNs para terapia
neuroprotetora (MANOCHKUMAR et al., 2021).

A atividade antioxidante da Fx é um dos fatores responsaveis por suas
propriedades neuroprotetoras. Isso € atribuido principalmente a regulagdo molecular
que facilita a apoptose, a indugdo da parada do ciclo celular, a diminuigdo das
espécies reativas etc. (SATOMI, 2017).

Em um estudo, a Fx com propriedades antioxidantes de estresse, impediu o
aumento induzido de apoptose neuronal e EROs intracelular em células SH-SY5Y
induzidas por oligbmero AB (LIN et al., 2017b).

Oligbmeros de B-amiléide (AB) sdo amplamente aceitos como as principais
neurotoxinas indutoras de EO e perda neuronal na DA. Ao inibir a cascata de
fosfoinositide 3-quinase (P13K)/Akt pro-sobrevivéncia e ativam a via da proteina cinase
regulada por sinal extracelular (ERK) pré-apoptética. Além disso, os inibidores da
enzima glicogénio sintase cinase 38 (GSK3B) e da proteina cinase ativada por
mitégeno (MEK) preveniram sinergicamente a morte neuronal induzida pelo oligdmero
AB, sugerindo que as vias PI3K/Akt e ERK podem estar envolvidas na indugcédo do
oligbmero AB neurotoxicidade.

Esses resultados sugeriram que a Fx pode prevenir a perda neuronal induzida
pelo oligbmero AB e o estresse oxidativo através da ativagao da cascata PI3K/Akt pro-
sobrevivéncia, bem como a inibicdo da via ERK pré-apoptdtica, através da produgao
simultaneamente de efeitos neuroprotetores (YU et al., 2017; LIN et al., 2017).

A Fx inibe significativamente as citocinas pré-inflamatdrias induzidas por AB,
protegendo assim as células neuronais de mediadores neurotoxicos liberados pela
microglia (PANGESTUTI et al., 2013).

Em outros ensaios, em células epiteliais do figado, a Fx reduziu a producgao de

EROs intracelulares, danos no DNA e aumentou os niveis de glutationa, com



importante papel na defesa celular contra oxidantes e na manutengado da homeostase
redox celular altamente relacionada com a prevencgao de processos apoptéticos (LIU,
LIANG, HU, 2011).

Por esse promissor efeito antioxidante e neuroprotetor, segundo Komba,

Kotake-Nara e Tsuzuki (2018) a Fx pode ser o préximo alvo para o tratamento de DNs.

1.2.4 Aspectos Bioéticos

Além de estudar os aspectos técnicos, a avaliagdo dos aspectos antropologicos
que o desenvolvimento da técnica supde também se faz necessario, tendo em vista
que as DNs sdo extremamente complexas em termos fisiopatoldgicos, tornando a
terapéutica um verdadeiro desafio e representando um grave problema de saude
publica que merece todos os esforgos.

Como agravante, os meios de diagnéstico disponiveis também nao fornecem
uma ferramenta precisa o0 que, na maioria dos casos, resulta num tratamento tardio
nao se verificando melhorias no doente.

Ha uma necessidade urgente de delinear estratégias de diagndstico que
permitam discernir a presenca das DNs o mais precocemente possivel. A
possibilidade de atraso da doenca esta intimamente relacionada com o diagndstico
precoce, quando ainda nao existem danos e lesbes significativas no tecido neuronal
(YOUNG et al., 2020).

A medicina contemporanea fez a luta contra a doenca e a promessa de curar
sua bandeira. No entanto, a medicina diagndstica tem revelado cada vez mais
doencas que muitas vezes ndo encontram ainda uma solugao terapéutica adequada,
necessitando de outros modelos terapéuticos, visando auxiliar que o paciente “viva o
melhor possivel com” a doenca. Este requisito € particularmente perceptivel no caso
das patologias neurodegenerativas. Neste campo, mais do que em outros, o0 medico
€ chamado a satisfazer ndo apenas a simples demanda de saude, mas sobretudo
toda uma necessidade de assisténcia que também expressa um requisito de

relacionamento.



Com o desenvolvimento da ciéncia, as pessoas programam cada vez mais sua
vida, sua sociedade, com a meta de sofrer cada vez menos com as intempéries que
Ihe aparecem (RAMOS et al., 2018). Como disse Sanches (2004), nao basta apenas
programar, € necessario incluir todos no planejamento, ndo basta ter poder para
intervir na natureza (Agius, 1998), € necessario ter direcdo segura (JONAS, 1984).

Seisto é verdade para as ciéncias como um todo, torna-se ainda mais premente
em algumas areas especificas, como a biotecnociéncia no
desenvolvimento cientifico de uma terapia neurorregenerativa com aplicagdo da Fx na
otica da medicina regenerativa, voltada a melhorar o viver das pessoas (WILLING et
al.,, 2003). Tal cenario exige que a ciéncia e a medicina desenvolvam novas
estratégias terapéuticas (METIBEMU; OGUNGBE, 2022).

A interrelagdo da bioética surge com o propdsito de articular e avaliar
interdisciplinarmente o impacto deste avango cientifico na Biologia Celular e do
Desenvolvimento, e por isso, ndo podem ser exercidas de modo aleatério e
irresponsavel (SANCHES, 2008; RAMOS et al., 2018).

Como fruto dessa tomada de consciéncia no vasto e complexo campo do
conhecimento humano, novas estratégias técnicas e apropriagdes na vida (Gismondi,
1997) exigem que se faga uma reflexao bioética personalista de forma compartilhada
com toda a sociedade (Ramos et al., 2018), buscando alternativas e inovagdes
terapéuticas para DNs.

No contexto das DNs, o médico € chamado a satisfazer, mais do que em outras
areas, nao apenas a simples demanda de saude, mas sobretudo a necessidade de
assisténcia, que expressa uma exigéncia de relacionamento.

Grande maioria dos pesquisadores que atuam nessa area busca uma
sensibilidade ética sélida (Stevens e Crigger, 2004; Gismondi, 1997), mas como o
estudo e a pesquisa suscitam novos paradigmas, também o compromisso ético deve
ser continuamente renovado e aprofundado, afinal € um importante elemento no
processo de tomada de decisao.

O sistema nervoso é a estrutura corpo de maior complexidade e,
consequentemente, permite-nos compreender por que apresenta maior consumo de
energia e mais ampla gama de funcgdes corpo, que vao desde as atividades motoras
mais simples até o manejo, conscientizacao e aprendizado.

As sociedades cada vez mais avangadas tornaram possivel prolongar a vida

do ser humano. Isso significou, por um lado, maior exposicdo a condi¢des



neurotdxicas, e por outro, o aumento das condi¢gbes patoldgicas associadas ao
desgaste celular do sistema nervoso (CUMMINGS, 2017).

Na fase prodromica das DNs existe alteragao oxidativa, existindo um aumento
da peroxidagao proteica e diminuicdo de enzimas antioxidantes (AQUINO, 2021).
Fragmentos de proteinas toxicas ocupam neurbnios e os espagos entre eles,
causando a perda em regides cerebrais, degeneragdo progressiva e/ou morte das
células nervosas (ONYANGO, 2018).

Buscando formular, planejar e desenvolver projetos e novas metodologias
independentes e inovadores para geragcao de novos produtos tecnolégicos para o
tratamento e terapéutica das DNs, aprofundou-se a Biologia Molecular, Celular e do
Desenvolvimento.

Em contrapartida, muitos avangos sobre o uso da Fx e a gestdo de DNs foram
alcancados. A Fx tem se mostrado capaz de inibir a oxidagdo do DNA induzida por
radicais livres, prover reducao significativa da formacao de EROs, recuperacao de
enzimas antioxidantes, pode servir como um regulador de feedback negativo da
inflamacéo e do EO em células, pode proteger as células neuronais de mediadores
neurotdxicos liberados pela microglia, se liga e dissemina o acumulo das proteinas
mal dobradas, alivia fatores inflamatodrios, restaura as membranas mitocondriais para
prevenir o estresse oxidativo, entre outros (CHEN et al., 2021; PANGESTUTI et al.,
2013).

Além disso, a Fx pode servir como diagndstico preventivo e tem potencial para
o alivio e tratamento de DNs (LI et al., 2022).

Ao esquema sintoma-diagnostico-tratamento-cura, nestes casos o cuidado
deve substituir um esquema aberto e incerto em duragao e resultados. Trata-se de um
modelo denominado “medicina do incuravel”, que visa combater o combate ao mal-
estar devido a doenga em vez do combate a doenga (MINO, FRATTINI e FOURNIER,
2008).

Dentro dessa perspectiva, 0 compromisso de garantir uma qualidade de vida
ao paciente significa, em si, cuidado a sua dignidade, que se expressa em agir sempre
para com ele, tratando-o como pessoa, ou seja, como sujeito e protagonista de sua
vida e, portanto, em reconhecer seu direito de ser assistido em suas dimensdes
corporais, psiquico e espiritual.

Nesse modelo, € particularmente importante tanto dialogar com o paciente,

embora afetado do ponto de vista cognitivo, quanto promover a esperanga, com a



convicgao de que o ser humano, se tiver apoio adequado, ainda € capaz, mesmo em
situagdes extremamente criticas, para transformar sua experiéncia em oportunidade

de crescimento, gragas a construgdo de novos — ainda que frageis — equilibrios.

2. JUSTIFICATIVA

Estudos anteriores sugerem que algas e moléculas bioativas, incluindo
carotenoides como a Fx, adiam particularmente o aparecimento de disturbios
neurodegenerativos (PARK et al., 2020). As fun¢des farmacoldgicas da Fx, isolada de
algas marrons, induzem uma variedade de efeitos terapéuticos, como redug¢éao do EO,
repressao de reagdes inflamatérias, entre outros (LOURENCO-LOPES et al., 2021).

O campo emergente da terapia com Fx tem sido considerado promissor na
medicina regenerativa e inovagao terapéutica. O potencial antioxidante da Fx foi
apresentado em muitas pesquisas demonstrando os efeitos positivos, em modelos de
lesdes ou doengas que acometem o SNC in vivo e in vitro (MAO et al., 2022; DHAMI,
RAJ e SINGH, 2021; MANOCHKUMAR et al., 2021).

Esta terapia apresenta importantes vantagens em relagao as outras, sendo de
baixo custo e por demonstrarem seguranga em ensaios clinicos, ao fato de nao
apresentarem possibilidade de imunogenicidade (imunoprevilegiadas) nem de
tumorigenicidade, por se tratar de biomoléculas ja estudadas quanto a seguranca
clinica. Portanto, € necessario realizar ensaios funcionais e analises da literatura para
verificar as propriedades bioldgicas, visando uma possivel alternativa biotecnolégica
terapéutica com maior amplitude e especificidade para cada DN isoladamente (LI et
al., 2022).

Essas neuropatias debilitantes ainda sem cura, que afetam pessoas de todas
as idades, sao potencialmente beneficiarias desta inovagao terapéutica com a Fx.
Este cenario exige da ciéncia e da medicina o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas, sobre os mecanismos celulares na reducdo dos danos oxidativos, para

determinar a influéncia do tratamento em doengas neurodegenerativas.



3. OBJETIVOS

GERAL:
Avaliar o possivel efeito protetor e papel positivo da fucoxantina contra o

estresse oxidativo envolvido na fisiopatologia nas doengas neurodegenerativas.

ESPECIFICOS:
e Realizar revisao da literatura sobre a fucoxantina como papel positivo contra o
estresse oxidativo em doencgas neurodegenerativas.
e Avaliar os dados sobre os efeitos das terapias baseadas com fucoxantina em
modelos de doengas neurodegenerativas.
e Descrever o papel da resposta da fucoxantina na neuroprotegcao sobre a

deterioragao clinica frente ao dano oxidativo em doengas neurodegenerativas.

4. MATERIAL E METODOS

4.1 Revisao da literatura

Realizada respondendo a pergunta: A fucoxantina pode conferir protecao
antioxidante contra o estresse oxidativo reduzindo o grau de citotoxicidade envolvida

na fisiopatologia nas doengas neurodegenerativas?

4.2 Busca de dados

Foram usados sistemas de metadados e ferramentas especificas para a
execugao pesquisa da literatura cientifica, de acordo com a nomenclatura e na
indexacéo de artigos. Baseando-se no vocabulario controlado incluidas nos recursos

dos Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS) e no Medical Subject Headings (MeSH)



definido os descritores e palavras-chave especificos, com busca avancada nas bases
de dados PubMed, Embase, Scopus, Web of Science e Google Scholar.

O protocolo de busca para o levantamento especifico dos objetos da pesquisa
utilizando os termos na seguinte combinacao: “Fucoxanthin” AND "Neuroprotection”
AND “Oxidative Stress” AND “Neurodegenerative Disease” AND “Treatment”.

4.3 Critérios de inclusdo, excluséo e elegibilidade

A selecao dos artigos foi realizada pelo método PRISMA para avaliacdo dos
artigos hierarquicamente pelo titulo, resumo e, finalmente, pela leitura integral.

Foram incluidos e considerados elegiveis os trabalhos: 1) que abordaram o
tema; 2) quanto ao delineamento, relato de casos (um ou de varios), caso-controle,
de coorte (retrospectivos e prospectivos), experimentais, pré-clinicos, estudos
comparativos e transversais; 3) publicados nos idiomas portugués, inglés, espanhol
ou italiano; 4) disponiveis através de texto completo; 5) acessiveis na rede da
Universidade Federal de Santa Catarina para download gratuito.

Foram excluidos: 1) ensaios clinicos; 2) publicagcbes sem concordancia com o
tema, que ndo sejam artigos cientificos; 3) artigos retidos da rede (retirados de
circulagdo); 4) sem descricdo metodoldgica completa (objetivos, métodos e

resultados); 5) artigos duplicados, os quais foram eliminados manualmente.

4.4 Analise de dados

Apo6s o cumprimento das etapas anteriores, foram extraidos dados de natureza
qualitativa: caracteristicas dos experimentos (agente estressor, modelo animal, tipo
de ensaio, desenho do estudo, casuistica, avaliagdo dos efeitos), caracteristicas do
estudo (referéncia, ano, pais e método de validagao), caracteristicas de tratamento
(tipo de DNs, mecanismos antioxidantes, vias de sinalizagdo, neurobiologia,
resultados). Os dados encontrados foram plotados em graficos ou tabelas,
transformando em informacao consistente e pertinente para melhor compreenséao e
nas tomadas de decisdes. A Figura 6 apresenta o fluxograma que resume 0 processo

de selecao do estudo.



Atuando junto ao referido acervo levantado, foi aferido as seguintes
caracteristicas: (1) Referéncias das publicagbes; (2) Universidade da pesquisa/Pais;
(3) Tipo da doenca neurodegenerativa; (4) Agentes estressores; (5) Tipo de ensaio;
(6) Desenho experimental utilizado; (7) Mecanismos Avaliados; (8) Vias de sinalizagéao

envolvidas; (9) Avaliacédo dos efeitos da Fx; (10) Resultados dos trabalhos.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Apresentacéo dos estudos selecionados na revisao

A pesquisa inicial identificou um total de 110 estudos (Figura 7). Destes, foram
retirados 6 estudos repetidos, o rastreio de titulos identificou 19 estudos, em
prossecucao, pelos resumos refinou-se 16 estudos potenciais e, apés uma analise
detalhada do texto completo dos estudos recuperados, a amostra final para analise foi
composta por 10 estudos. Os motivos mais prevalentes para exclusao dos estudos
foram: falta de acesso, estudos inadequados ou ndo serem relacionados a tematica

enquanto intervencao.

“Fucoxanthin®” AND "Neuroprotection” AND “Oxidative Stress"AND
"Weurodegenerative Disease™ AND "Treatment”
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Figura 7. Fluxograma dos resultados de busca e selegcdo. Artigos selecionados da revisédo e incluidos para analise de
qualidade e extragéo de dados.

As caracteristicas das intervengdes abordadas nos estudos selecionados
foram resumidas na tabela 2.

Foram relatados por muitos trabalhos em modelos animais de doencas
neurodegenerativas, como protegcdo, neurogénese aprimorada, modulagdo da
inflamacéao, liberagdo de proteinas anormais, atenuacdo do estresse oxidativo,
diminuicao e regulamentacao da razao de vias de apoptose; aumento da proliferagcao
e sobrevida celular, ativagcdo do mecanismo de reparo enddégeno, promogao da
proliferagdo celular; alivio significativo do comprometimento cognitivo, melhora em
testes de comportamento, restauracdo da funcdo de aprendizagem/memoria,
aumento de fatores paracrinos, aumento da expressao de frataxina, prevengao da
perda de sinapses, redu¢cdo do resgate do potencial da membrana mitocondrial,
aumento da capacidade antioxidante.

Em suma, os resultados tém mostrado que a FX exerce efeitos anti-
neurodegenerativos com sua propriedades neuroprotetoras sobre os prejuizos do EO,
através da ativacdo de diversos mecanismos celulares e moleculares e na

participagdo em vias multialvos (Tabela 2).






Ref.

Pais

DNs

Tipo celular

Agente
Estressor

Dose Fx

Testes

Mecanismo
Antioxidantes

Via de Sinalizagao

Avaliagao do Efeito

ALGHAZWI
et al., 2019

Australia

DA

PC-12

AB142 € H202

Fx (0.1-20 uM) / 48h

In vitro

1) | NO, PGE2, IL-
6, IL-1B, TNF-a e
ROS intracelulares;
2) | Expressao de
iNOS e COX-2; 3) |
Fosforilagao de
p38MAPK, JNK e
ERK; 4) t Atividade
de SOD e GSH; 5)
| Formagao de
fibrilas AB; 6) t
NGF levando a um
aumento do
crescimento de
neuritos; 7) |
Atividade BACE.

1) ativou PI3K/Akt
2) inibiu a via ERK

1) Diminuicéo da
Neuroinflamagéo; 2)
Redugéo do Dano
neuronal induzido por OS;
3) Atenuagéo dos Danos
ao DNA induzidos por
ROS; 4) Redugéo da
Citotoxicidade induzida por
H202; 5) Diminuigéo da
Disfungéo neuronal; 6)
Redugéo da Apoptose; 7)
Neuroprotegéo contra DA.

CHEN et
al., 2021

Taiwan

DMRI

ARPE-19

H20.

Fx (0.1-10 mg/kg) / 2
semanas

In vivo

1) | Geragao de
ROS; |
concentragdes
MDA; 3) t taxa
metabolica
mitocondrial no
dano celular do
epitélio pigmentar

da retina.

Nao mencionado

1) { Peroxidagao lipidica;
2) | Senescéncia celular;
t Jungéo celular e a

morfogénese.




1) { Morte celular

1) { ROS; 2) t . .
- induzida; 2) Parada do
Expressao (Nrf2); 3) 1) Bcl-2/Bax; 2) 4 .
LEE et al. Coreia do . ) ) ciclo celular; 3) Melhorou a
2023 ’ Sul DA PC12 AB 2535 Fx (0,1-5 uM) / 1h In silico t Enzimas GSK-3p via Akt; 3) o .
u ) ) fungao mitocondrial; 3)
desintoxicantes de Akt/GSK-3B/Fyn .
Regulou proteinas
fase Il a jusante.
relacionadas a apoptose.
LIN et al 1) ¢ PISKIAKL 2) 1 1) Propriedades
2017b ” China DA SH-SY5Y AB1az Fx (0.3-3 uM) / 24h In vitro 1) ¢ ROS. ERK pré-apoptética; 3) | antioxidantes; 2) Efeito
| GSK3B; 4) | MEK. proliferativo.
1) 1 Aumento da
atividade
antioxidante; 2) |
Supresaomindo a 1) Propriedades
superexpressao de | 1) I JNK1/2, ERK1/2; plurifarmacoldgicas; 2)
LIU et al., . PC12/ Fx (0.25,0.50u 1 . . . Redugéo da citotoxicidade;
2022 China DP C57BL/6 6-OHDA uM) / 24h In vitro / In vivo ROS; 3) 2) MAPK p38 e 3) Suprigéo da alta
Melhorando a cascatas de caspases. concentragao de
redugao do apoptose.
potencial de
membrana
mitocondrial.
1) | secregéo pré- 1) Propriedad
ropriedades
PANGEST i inflamatéria; 2) 4 Saicas:
UTl et al, Corgla do DA BV-2 ABa Fx (5, 10 3u 50 uM) / In vitro 5 2) L MAPK. farma_cologlcag 2)
2013 ul 24h/48h oxidag&o do DNA Protecao das células

induzida por ROS.

neuronais.




1) Ativagéo dos
receptores de

1) Sugerem um potencial

com didmetro em
torno de 200 nm e
carga negativa
foram sintetizadas e
sugeridas para
penetrar no SNC.

PAUDEL et| Coreia do op C1H/OU’3F;355' hMAO-Ae |Fx (12.5, 25, 50, 100 I vitro dopamina D3 e D4; |\ agonista D3 / D4: 2)
al., 2019 Sul BA/F3 hMAO-B uM) / 24h 2) Inibicéo da ’ Inibicdo das isoenzimas,
atividade de MAO-A hMAO-A e hMAO-B.
e MAO-B.
1) Ligou-se a regido
hidrofébica do bolso
Keap1 e formou
interacdes de 1) Prevengao a diminuicdo
WU et al., . Fx (0.5, 1,2, 5uM)/ . . ligagéo de 1) Nrf2-ARE; 2) de enzima antioxidantes;
2021 China DoP PC12 6-OHDA 2h/24h) In vitro /In vivo hidrogénio com Keap1/Nrf2. 2) Suprimiu o acimulo de
Arg415 e Tyr 525; ROS.
2) Bloqueio da
interagao entre
Keap1 e Nrf2.
hidrggéll?i?ari%ano] AB: 1) Impedir a transigao
XIANG et Chi DA SH-SY5Y / AB Fx (0.1, 0.3, 1, 3, 10, In vitro / In vivo 2) Redugao da ’ N30 mencionado conformacional de AB; 2)
al., 2017 ina Mice 142 30 pM) / 6 dias ‘ >dugao 0z Atenuar deficiéncias
ormacao de fibrilas cognitivas
e oligbmeros AR. ’
Bloqueio do acido
polilatico-co-
glicolico-
nanoparticulas de
fucoxantina 1) Preveniu deficiéncias
carregadas de cognitivas em
YANG et . SH-SY5Y / . . . polietilenoglicol = . camundongos AD
al., 2021b China DA BV?2 / Mice AB Fx (1,10 uM) / 6 dias In vitro / In vivo (PLGA-PEG-Fuc) Nao mencionado induzidos por oligémeros

AB com maior eficacia do
que a fucoxantina livre.

Tabela 2. Resultados sobre os mecanismos celulares e moleculares da Fx sobre os prejuizos do estresse oxidativo fisiopatolégico nas DNs, utilizadas para desenvolver terapias

especificas. A Fx ampara as células nervosas danificadas e pode ser utilizada para desenvolver terapias especificas para este grupo de doencas neurodegenerativas.




5.2 Mecanismos de defesa antioxidantes da fucoxantina

Parte do efeito do Fx sob condicbes de EO é na expressdo de genes
antioxidantes, como heme oxigenase-1 (HO-1), nicotinamida quinona oxidorredutase
1 (NQO1), glutamato-cisteina ligase (GCL), subunidade catalitica (GCLC), proteina de
choque térmico beta-1 (HSPB1) etc. Curiosamente, GCLC e HO-1 sdo ambos genes
alvo de Nrf2, que é conhecido como um dos principais reguladores das respostas
oxidativas (LEE et al., 2023; LIU; CHIU; HU, 2011; MAO et al., 2022; WANG et al.,
2018).

A competéncia da Fx descrita (Tabela 2) é cientificamente conveniente para
desenvolvimento de alternativas neuroterapéuticas estratégicas para DNs (LI et al.,
2022; XIANG et al., 2017; PANGESTUTI et al., 2013; YANG et al., 2021a; WU et al.,
2021). Boa parte porque, ao longo dos anos, pesquisadores tentaram desenvolver
meios capazes de superar os obstaculos encontrados no cenario clinico.

Wu e colaboradores (2021), sugeriram que a Fx pode conferir a neuroprotegao
pela sua agdo de reducdo de mediadores proé-inflamatérios (TNF-a, IL-6, IL-1B e
PGE2), o que suprime o acumulo de ROS; e o aumento da sobrevida celular se da
pelo aumento da secrecdo de BDNF.

Paudel e colaboradores (2019) mostraram que a Fx possui propriedades
neuroprotetoras e antioxidantes, devido a atividade de eliminagao de radicais, com a
inibicdo da formagcao de ROS através do aumento da atividade de glutationa e SOD;
e a oxidacao de biomoléculas, correlacionado com a presencga de ligagcdes alénicas
duplas na posicao C-70.

Pesquisadores, como Chen e colaboradores (2021), em seu estudo, mostraram
que os resultados Fx melhoraram efetivamente a expressao do fator nuclear eritroide
2 relacionado ao fator 2 (Nrf2) nos tecidos oculares. Além disso, a Fx aumentou
significativamente as atividades da SOD e diminuiu os niveis de malondialdeido
estimulados pela uveite induzida por PAMP.

O fator Nrf2 é um dos principais implicados na transcricido de genes que
codificam enzimas antioxidantes, sua interagdo com elementos de resposta

antioxidante aumentam a transcricado dessas enzimas antioxidantes de fase Il, como



SOD, NAD(P)H, NAD(P)H: quinona oxidorredutase 1 e heme oxigenase-1 (HU et al.,
2010).

Alghazwi e colaboradores (2019), sugeriram que o efeito neuroprotetor pode
ser atribuido as suas atividades antioxidantes e anti-inflamatdrias. Isso racionaliza o
efeito potencial da Fx como inibidor da AChE e na reducéo da citotoxicidade de A
(ALGHAZWI et al., 2019).

O estudo de Yang e colaboradores (2021b), sugeriu que a Fx realizou o
mecanismo neuroprotetor ao inibir o acumulo de AR por interagao hidrofébica com o
peptideo AB. E esta ligacdo de hidrogénio da Fx com BACE-1 dificulta as reagdes
enzimaticas. Além disso, a experiéncia de ancoragem molecular revelou que a
estrutura quimica 5,6-monoepdxido da Fx interagia com os sitios anidnicos periféricos
dentro da AChE.

Paudel e colaboradores (2019) demonstraram que a Fx pode operar como um
inibidor da MAO. Tendo em vista que altas quantidades de MAO levam a producgao de
H202 e ROS, Assim, a inibicdo da MAO pode reduzir o nivel de EO e melhorar a
neurotransmissdo monoaminérgica. Os inibidores da MAO-A s&o antidepressivos
usados de modo clinico na terapia da DA, enquanto os inibidores da MAO-B se usam
no tratamento da DP. O docking molecular no estudo indicou que a agdo da Fx
acontece porque este carotenoide se liga fortemente por ligacdes de hidrogénio e
interagdes hidrofébicas.

O estudo de Liu e colaboradores (2022) sugeriu parte dos efeitos
neuroprotetores da Fx através dos mecanismos de indugao de autofagia, supressao
de apoptose, parada do ciclo celular em G1/G0 e melhora da comunicacéo intercelular
por jungdes comunicantes.

Xiang e colaboradores (2017) demonstraram que o manejo da Fx promoveu a
reducao da formacao de fibrilas AR e a modulagao positiva de BDNF e ChAT promove
a diminuigéo do EO hipocampal, através do aumento da aprendizagem espacial e da
memoaoria.

Pangestuti e colaboradores (2013), demonstraram que a Fx promoveu o
mecanismo de neuroprotecdo contra DA através da diminuicdo da formacéao de fibrila
AB42 e oligbmeros AB42 e, a inibicdo da agregacao de AR.

Lee e colaboradores (2023), mostrou que o grupo oxigenado da fucoxantina
em C-3, C-3' e C-5' participou da formagao de pontes de hidrogénio com Nrf-2, Fyn,

GSK-3[3 e Akt. Além disso, que a Fx atua nas proteinas-alvo principalmente por meio



de interagdes hidrofébicas devido a sua cadeia hidrofobica composta por oito ligagdes
duplas conjugadas e residuos hidrofébicos de marcadores alvo, incluindo Gly, Pro,
Val, Phe, Trp, Leu, lle e Ala.

Especialmente, o estudo mostrou que o sitio de ligagao da fucoxantina no bolso
Keap1 se sobrepds ao Arg415, conhecido como um dos sitios de ligagdo do Nrf2. Esta
analise implica que o composto pode competir com o Nrf2 em seu sitio de ligagdo ao
dominio Keap1 kelch, promovendo assim a translocagao nuclear. Além disso, com
relacdo a ativagcdo do Nrf2 pela via da quinase a montante, o composto se liga
estruturalmente ao Fyn.

Novos estudos serdo cruciais para propriedades neurodegenerativas visando
esclarecer os efeitos da Fx no estagio pré-inicial e na expressdo de outros genes

envolvidos nos efeitos antioxidantes.

5.3 Fucoxantina como alternativa anti-estresse oxidativo em DNs

Os vinculos inextricaveis entre as doencas supracitadas e o envelhecimento no
cérebro sio pleiotrépicos e altamente inter-relacionados ao comprometimento
progressivo da fungao mitocondrial e aumento do dano oxidativo. Trés fenébmenos que
levam ao EO no cérebro e implicados em DNs incluem inibicdo do metabolismo
mitocondrial, excitotoxicidade neuronal e neuroinflamacao (ANDJUS et al., 2020).

O proprio processo de envelhecimento tem se tornado cada vez mais
reconhecido, inclusive, levando a formagédo do campo da gerociéncia (OLIVA et al.,
2019). O conceito apresenta que o tratamento do proprio processo de envelhecimento
deve levar ao tratamento e prevencado de disturbios relacionados ao mesmo
(BROOKS e ROBBINS, 2018; MILLER e ROUBENOFF, 2019).

A associagdo de EROs na fisiopatologia deste grupo de doengas € um alvo
especifico resultando em um grande niumero de estratégias de tratamento putativas
(Tabela 2).

Sabe-se que, em condi¢cbes de EO, os antioxidantes endégenos enzimaticos
(SOD, CAT, GPxs, Trx, PON etc) ou n&do-enzimaticos (MBPs, GSH, UA, MEL, BIL,



PAs, etc) podem n&o ser suficientes para reduzir ou remover o aumento de EROs e
seus derivados, principalmente neste ambiente neurodegenerativo (DOMANSKY!I e
PARLATO, 2022).

A administracdo de Fx nesse ambiente tem sido investigada demonstrando
resultados que o pré-tratamento com Fx diminui os niveis de EO. O papel positivo do
Fx contra o EO tem sido mostrado por muitos estudos (LIN et al., 2017; CHEN et al.,
2021b; ALGHAZWI et al., 2019).

Nos presentes estudos Hu e colaboradores (2018), Lee e colaboradores
(2011b), Zhao e colaboradores (2015) mostraram que Fx regula positivamente a
expressao de varias enzimas de defesa. A expressao de HO-1 foi estabelecida como
um mecanismo de defesa contra o dano do estresse oxidativo e devido aos seus
efeitos antioxidantes, anti-inflamatorios e antiapoptoticos e proporcionar uma extensa
protecao tecidual.

No estudo de Xiang e colaboradores (2017) foi relatado que a Fx inibiu
significativamente o EO hipocampal, aumentou a expressdo do fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF) e aumentou as regides colina acetiltransferase positivas
(ChAT+) no hipocampo de camundongos.

Lee e colaboradores (2023) demonstraram que a administragcdo de Fx inibiu
efetivamente a expressdo de EROs e, consequentemente, reduziu os padrdes de
expressao de citocinas pro-inflamatérias da neuroinflamacéao induzida por MPTP.

Yang e colaboradores (2021b), sugeriu que a Fx pode ser uma alternativa anti-
estresse oxidativo, pois inibe a BACE1, uma das principais enzimas envolvidas na
producao de AR, e reduz a formacéao de fibrilas AB. Este estudo sugere que a Fx € um
agente promissor para o tratamento da DA por ser o Unico carotendide com inibicao
direta de AChE/BuChE, ativacao de receptores de dopamina e inibicdo de MAO.

Wu e colaboradores (2021) demonstraram que a Fx diminuiu o acumulo de
superoxido mitocondrial e evitou a perda do potencial de membrana mitocondrial
contra o desafio de ROS em neurbnios primarios do hipocampo de ratos, como
potenciais promotoras dos mecanismos moleculares de neuroprotecao.

Liu e colaboradores (2022) sugerem que a Fx pode ser o composto promissor
para melhorar as fungdes cognitivas por meio de mecanismos antioxidantes, anti-
inflamatoérios e neuroprotetores, ao inibir as atividades da enzima acetilcolinesterase
(AChE), acumulo de AB (1-42) e proteina tau (DHAMI et al., 2021). Nisto, o estresse

oxidativo € reduzido, a concentracdo de neurotransmissores aumenta e o0s



marcadores inflamatdrios diminuem. Como confirmado por Yang (2021b), a Fx exibe
atividades anti-AD por inibicdo de AChE, BuChE, BACE-1 e MAO, supressao do
acumulo de AB.

Ainda, em outrora, outros trabalhos como Pangestuti e colaboradores (2013)
mostraram que a Fx modulou as respostas oxidativas e inflamatérias, inibindo por
exemplo, TNF-a, IL-6, IL-1B, reduzindo os danos no DNA, reduzindo o éxido nitrico
sintase, a fosforilagdo de proteinas quinases atividades por mitégenos, servindo como
um regulador de feedback negativo da inflamagéo e do EO.

Segundo Park et al. (2020), a Fx apresenta carater neuroprotetor de perfil
molecular anti-neurodegenerativo, através de mecanismos celulares subjacentes.
Incluindo sua acao antiapoptoética, suas propriedades antioxidantes, papel como
moléculas de sinalizagao e como reguladores de genes que aliviam a morte de células
cerebrais associada a apoptose, prevenindo ou retardando processos

neurodegenerativos.

5.4 Vias de sinalizacao envolvidas

A Fx desempenha um papel na modulagéo de numerosos genes envolvidos na
sinalizacao celular (Figura 7) e no controle de uma gama de sinais intercelulares de
efeitos supracitados (KACHHWAHA et al., 2022).

A agregacéao de proteinas € uma caracteristica comum de muitas DNs devido
a diminuicdo da atividade da via do proteassoma, modificagbes na autofagia mediada
por chaperonas e inibicdo da macroautofagia, pois a automontagem de algumas
proteinas produz neurotoxicidade, sendo matéria prima para muitas DNs (GAN et al.,
2018; FRAKE et al., 2015).

AB e Tau na DA, alfa-sinucleina na DP; TDP-43, FUS/TLS em ELA e DFT; HTT
e poliQ em DH; proteina PrP na EET e Atrofia multissistémica (AMS); e, em geral,
quanto maior o grau de agregacdo, maior é a gravidade da doencga. Portanto, a
inibicdo da montagem dessas proteinas é considerada o alvo primario da terapia

dessas DNs.
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Figura 8. Possiveis vias celulares para os principais efeitos protetores da fucoxantina. Os dados transcriptémicos
mostraram o aumento dos niveis de expressédo de genes supracitados. A Fx modula varios processos celulares, incluindo a
biogénese dos ribossomos, metabolismo lipidico e regulagéo do ciclo celular.

Assim, a regulacéao efetiva das mitocéndrias através de vias de antioxidacao é
um mecanismo fundamental para aliviar os sintomas das DNs (ZHANG et al., 2020).
E nisto a Fx se apresenta como uma alternativa, pois € considerada como tendo
excelente atividade antioxidante (HU et al., 2018; ZHANG et al., 2017a).

O papel antioxidante promovido pela Fx se realiza pelos mecanismos celulares
e moleculares fomentados por esse composto. Ela apresenta efeitos profundos na
proteostase neuronal e na manutengdo morfoldgica através da eliminagéo autofagica
das proteinas mal dobradas, podendo diminuir os peptideos Ak -amiloides aberrantes,
agregados de tau, a-Synuclein, TDP-43, Huntingtin, PrP e demais proteinas, inibir a
neuroinflamacéao e estimular a sinaptogénese.

Sob o estado fisioldégico normal, o Nrf2 se liga principalmente ao seu inibidor
Keap1, existe no citoplasma em seu estado inativo e é rapidamente degradado por
ubiquitina-proteassoma para preservar a baixa atividade transcricional do Nrf2 (LIU,
XIANG e SUN, 2013). No entanto, o consumo de enzimas antioxidantes € aumentado
sob a condicdo de produgdo excessiva de EROs, e a falta de capacidade de
eliminacao de antioxidantes do organismo leva ao desequilibrio do sistema oxidante-

antioxidante, resultando em dano oxidativo ao organismo (ZUCKER et al., 2014).



A interacdo proteina-proteina de Keap1-Nrf2 tem sido implicada em muitos
disturbios neurodegenerativos, incluindo DA e DP (CALKINS et al., 2009; CHENG et
al., 2016). Nrf2-Keap1 é considerado uma das vias de transdugdo mais criticas na
regulacdo da resposta ao EO das células (Houstis, Rosen e Lander, 2006) e
desempenha um papel importante no processo antioxidante celular (NGUYEN, NIOI
e PICKETT, 2009). Portanto, interromper a formacgao do complexo Keap1/Nrf2 visando
Keap1 (Figura 8) torna-se um alvo molecular para uma abordagem potencial para

prevenir DNs.
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Figura 9. Modelo proposto de via de sinalizagdo envolvida com a FX prevenindo ROS induzidas por 6-OHDA. Nrf2—Keap1
¢é considerado uma das vias de transdug&o mais criticas na regulagcéo da resposta ao estresse oxidativo das células.

Wu e colaboradores (2021) demonstraram que a Fx bloqueia a formagao do
complexo Keap1/Nrf2 ligando-se a regido hidrofébica do primeiro e, se liga
diretamente a proteina Keap1. A Fx mostra uma modulagdo positiva da via
Keap1/Nrf2, que protege as células do dano celular induzido pelo EO, reduz

amplamente o potencial de membrana mitocondrial assim como, os niveis de fatores



inflamatorios para aliviar a DP. Sugeriram também que a Fx pode alterar a
conformacdo de Keap1 e promover a dissociagdo de Nrf2 de Keap1 e sua
subsequente translocagao nuclear em células PC12 e em peixe zebra expostas a 6-
OHDA.

Além de sua fungao de eliminag¢ao de EROs, a Fx também pode operar através
de vias mais indiretas, incluindo vias de sinalizagao Nrf2, NFkB ou MAPK, que regulam
a expressao de genes antioxidantes, por exemplo, HO-1 e NQO-1. Com a ativagéo de
HO-1 diminuiu a neuroinflamacéo pela reduc¢ao da expressao de COX-2 e iNOS (LI et
al., 2020).

Por outro lado, NQO-1 regulou a ativagao e inibicdo de enzimas mitocondriais
de fase Il para proteger contra danos neuronais induzidos por EO. Portanto, a ativagao
da via NRF2/HO-1/NQO-1 também é sugerida como uma estratégia promissora para
tratar a neuroinflamag&o em DNs (LI et al., 2020).

A regulacao da via Nrf2/HO-1/GCLC esta implicada em muitos processos,
incluindo doengas neurodegenerativas, e, portanto, proposto como uma opgao
terapéutica para retardar a progressdo e melhorar os sintomas de disturbios
neurodegenerativos ou de neuroinflamagédo (RAHIMI et al., 2021).

Zhang e colaboradores (2017) forneceram resultados sobre a agao
neuroprotetora da Fx ativando as vias de autofagia Nrf2-ARE e Nrf2-autofagia tanto in
vivo quanto in vitro, além de aumentar a sobrevivéncia de neurénios e reduzir o nivel
de EROs.

Entre varias vias antioxidantes, a via do Nrf2 inclui um fator de transcrigao
citoprotetor chave que funciona na melhoria de varias doencas associadas ao EO e a
inflamacao, como na sinalizagao Nrf2/HO-1, que através da inducao de translocacao
nuclear de Nrf2 com expressdao aumentada de HO-1, desempenha um papel
importante na protegdo contra o estresse oxidativo (lkram et al., 2020). Uma vez
liberado, o Nrf2 se move para o nucleo da célula e se liga ao DNA no local dos
elementos de resposta antioxidante para aumentar a expressdao de enzimas
antioxidantes, incluindo SOD e glutationa peroxidase, durante o EO.

Lin e colaboradores (2017) verificaram que a Fx ativou a via PI3K/Akt, que é
uma via de sinalizagcado critica responsavel pela sobrevivéncia dos neurdnios, ao
mesmo tempo que inibiu a via ERK e ativa Nrf2. Este regula positivamente a
expressao de proteinas, como NQO1, SOD, HO-1 e GSH-px, resultando em atividade
antioxidante, como ja descrito (GUAN et al., 2022; KIM et al., 2021).



Lee e colaboradores (2023), mostraram que a Fx inativa GSK-3p via Akt,
aumentando a localizagao nuclear de Nrf2, bem como a dissociagao do complexo
Nrf2-Keap1. Os grupos de oxigénio da estrutura quimica da Fx participaram de
interacdes potentes com marcadores-alvo na via de sinalizagdo Nrf2, o que pode
afetar a atividade bioldgica dos marcadores-alvo. E a inibigdo da atividade de GSK-33
preveniu o comprometimento cognitivo em modelos de DA, pois tem agao fosforilativa
da proteina tau e regula a produgao de amiléide 3. Demonstrando assim que o sistema
de defesa antioxidante Nrf2 mediado pela Fx estava diretamente associado a via de
sinalizacdo Akt/GSK-3B/Fyn.

A Fx exerce sua atividade antioxidante modulando as vias de sinalizacao
Nrf2/ARE, ERK/p38, PI3 K/Akt e Sirt1 (ZHANG et al., 2017a). Cooperstone e Schwartz
(2016) em seu estudo observaram que a Fx induz varias enzimas desintoxicantes de
fase Il também, como Nrf2 que se liga a AREs e eventualmente induz GST, NQO1 e
Trx, que € modulada pela Fx.

Muitas outras vias de sinalizagdo sao percorridas para promover a
neuroprotecdo nas DNs, como a reversdo do aumento da atividade da
acetilcolinesterase (AChE), reducéo da atividade da colina acetiltransferase (ChAT)
no hipocampo e no cortex, assim como a inibicao contra BACE1, interagindo com
residuos BACE1, Gly11 e Ala127 (LIN et al., 2017b; FERNANDES et al., 2018; YU et
al., 2017; ZHAO et al., 2017; ALGHAZWI et al., 2019; XIANG et al., 2017; HU et al.,
2018).

5.5 Efeitos da Fx para retardar a neurodegeneracéao

Muitas descobertas usando um sistema de modelo in vitro fisiologicamente
relevante para mimetizar algumas DNs, suportam o papel salutar do Fx no potencial
antioxidativo sobre as células afetadas, fornecendo suporte local para tecidos
danificados (Tabela 2).

A Fx tem a capacidade de modular a producdo de diversas substancias
benéficas (como fatores de crescimento, citocinas e agentes antioxidantes) no sitio da
lesdo em diversas DNs (Angeloni et al., 2020), o que resulta em uma diminui¢cdo do
EO danoso (OLIVEIRA e TRENTIN, 2021; ARSLAN et al., 2013).



Na DA, por exemplo, a atividade inibitoria da Fx contra a B secretase foi
demonstrada por docking molecular, sugerindo que ela tem potencial como um novo
inibidor (Figura 10) contra a DA (JUNG et al., 2016). Além disso, a Fx se liga a A por
meio de interacdes hidrofébicas, aliviando assim a formagao de AB e alterando suas
formas de montagem (Xiang et al., 2017), ao estimular a acetilcolinesterase (AChE) a
formar complexos estaveis com AB. A Fx afeta diretamente as enzimas do sistema
colinérgico, portanto, funciona como um potencial inibidor da AChE (INNOK et al.,
2021).
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Figura 10. Patogénese da (DA) e diferentes alvos moleculares da terapia com fucoxantina. (A) Representacgao didatica e
simplificada da DA, resultando principalmente do aumento de beta-amiléide (AB) que é secretado pela proteina precursora de
amiléide (APP) sob o impacto da 3 e y secretase. O aumento de A promove a agregacao disformica em oligbmeros e a geragao
de placas toxicas, levando ao enovelamento incorreto das proteinas tau e aumento de citocinas na microglia. (B) Agéo da
fucoxantina sobre a DA. A Fx desacelera a formacéo de AB e gera inibigdo da 8 secretase e acetilcolinesterase (AChE), além de
provocar a uma redugdo na secregéo de proteina tau e citocinas inflamatérias na microglia.

Em estudos anteriores (Lin et al., 2016), foi demonstrado que a Fx pode inibir
a acetilcolinesterase in vitro e atenuar deficiéncias cognitivas induzidas. O papel da
Fx no cérebro parece imitar a acdo dos macrofagos na limpeza dos residuos do corpo,
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evitando assim que os oligdmeros téxicos enfraquegam a comunicagao sinaptica e a
plasticidade (XIANG et al., 2017).

No estudo de Alghazwi e colaboradores (2019) foram avaliadas as atividades
neuroprotetoras de Fx e Astaxantina, onde a Fx mostrou maior atividade antiagregante
(fibrilacdo) contra AB1-42 e de expansao e crescimento de neuritos.

No trabalho de Lee e colaboradores (2021a) foi descrito que a Fx da microalga
Phaeodactylum tricornutum pode ser um novo reagente para o diagnostico de DA, por
ter comprimentos de onda de excitagdo e emissédo fluorescéncia detectando
agregados AP no cérebro de modelos de camundongos transgénicos de DA.

Jung e colaboradores (2016) demonstraram em seu estudo que a Fx inibe a
enzima 1 de clivagem da proteina precursora de amildide do sitio f (BACE1), pois sua
acao esta fortemente correlacionada com o inicio da DA.

No estudo de Xiang e colaboradores (2017) foi demonstrado que a Fx reduziu
potentemente a formacao de fibrilas e oligdmeros AB e por analise de simulagao de
dinamica molecular revelou ainda uma interacao hidrofébica entre Fx e AB, o que
impediu a transicdo conformacional e automontagem de AB, modificando
significativamente a neurotoxicidade dos oligbmeros Af.

Lin e colaboradores (2016) expuseram que a Fx inibe diretamente a AChE por
um mecanismo antioxidante e anti-inflamatério ndo competitivo in vitro, possivelmente
por meio da interacdo favoravel com o sitio aniénico periférico (PAS) da AChE,
fornecendo eficacia terapéutica significativa para o tratamento da DA. Esses
resultados sugerem fortemente que a Fx tem a capacidade de inibir o conjunto de AB
podendo reverter a sintomatologia cognitiva, e, portanto, pode ser usado para
prevencao de DA.

Na DP, a Fx também tem sido utilizada como estratégia (Figura 11), pois
melhora o acumulo anormal de a-sinucleina e déficits motores, por inibir a expressao

de a-sinucleina e gliose na substancia negra de parte compacta (SNpc).
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Figura 11. Patogénese da doenga de Parkinson (DP) e diferentes alvos moleculares da terapia com fucoxantina. Durante
os primeiros periodos assintomaticos, a a-sinucleina acumula-se fortemente no SNE, entregando-se através do vago ao SNpc.
Um ndmero mais significativo de neurdnios dopaminérgicos (DA) é consumido devido as fibrilas amiléides produzidas pela a-
sinucleina. Os neurdnios DA da sinapse séo incapazes de armazenar e liberar DA , e as mitocondrias danificadas pelo estresse
oxidativo séo incapazes de produzir ATP para limpar os residuos celulares adequadamente. A fucoxantina restaura a fungao
sinaptica nos neurdnios DA reparando a membrana mitocondrial e reduzindo os niveis de a-sinucleina nos neurénios para
gerenciar a DP.

Silva e colaboradores (2019) demonstraram em seu estudo que a Fx preveniu
as alteragdes do potencial mitocondrial, diminuiu a producdo de H202 e inibiu a
atividade da Caspase-3 em modelo de DP.

A Fx tem efeito positivo até na interagao entre a microbiota intestinal do sistema
nervoso entérico (SNE) e o SNC; o eixo cérebro-intestino esta interconectado a varias
moléculas de sinalizagdao, como mostrados nos ultimos anos (NEEDHAM et al., 2020).
Isso porque a Fx pode atuar nesse processo devido a sua hidrolase no estdmago e
sua degradagdo pela microbiota intestinal (Liu et al.,, 2019), enriquecendo
seletivamente a microbiota de modo benéfico, desempenhando um papel importante

na melhoria das fung¢des cerebrais (Figura 12).
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Figura 12. Origem e biotransformagéao da fucoxantina in vivo. A Fx derivada de microalgas (diatomaceas) e macroalgas
(Phaeophyta) é convertida em fucoxantinol e amarouciaxantina A. por absorgdo no estdmago e intestino delgado,
respectivamente, e é detectada no soro como fucoxantinol, enquanto a amarouciaxantina A. esta presente no figado e no tecido
adiposo. A maior parte da fucoxantina é fermentada e utilizada por microorganismos no célon.

Sun e colaboradores (2020) em seu estudo, por exemplo, apresentaram que a
Fx promoveu evolugio positiva diante do acumulo de a-sinucleina e regressando os
efeitos do declinio mediado por MPTP de neurbnios dopaminérgicos juntamente com

a ativagao microglial e a tirosina hidroxilase (TH) predominantemente na regido SNpc.

5.6 Possibilidade de terapia para sintomatologias

As DNs sao doencas multifacetadas e complexas, representando uma das
principais causas de incapacidade na vida humana, que por sua natureza direciona a
necessidade de uma abordagem multidisciplinar do cuidado.

Uma das principais razdes pelas quais nao existem medicamentos eficazes
para o tratamento das DNs é porque os pesquisadores enfrentam desafios técnicos
ao realizar estudos para entender o mecanismo molecular por tras do DN. Quao

distantes atualmente de uma terapia modificadora da doenga clinicamente disponivel?



Se faz necessario aprofundar as abordagens etioldgicas de nexo causal para
degeneracgao cerebral. Como tal, a terapéutica com mecanismos de agao pleiotropicos
(sozinhos ou como parte de estratégias combinatérias) sera necessaria para prevenir
e tratar o envelhecimento e disturbios relacionados (NICAISE et al., 2020; NGUYEN
et al., 2019). Dada a crescente prevaléncia de deméncia e a relativa inadequagéo do
tratamento farmacolégico atualmente disponivel, a necessidade de desenvolver e
implementar novas terapias é premente e a Fx pode ser um tratamento promissor para
DNs (Meinita, Harwanto e Choi, 2022), tornando-a uma candidata terapéutica
altamente positiva para a gerociéncia.

Por exemplo, no caso da DP, a principal estratégia atual de tratamento
medicamentoso é aumentar a quantidade de dopamina no cérebro para esta quadro
(MAITI et al., 2017). Os tratamentos atualmente disponiveis incluem principalmente a
administracdo de levodopa (L-DOPA)® ou suplementacdo de ativadores do receptor
de dopamina (Amantadina, Rotigotina, Ropinirol, Pramipexol, Rasagilina, Selegilina).
Embora essas estratégias possam aliviar os sintomas da DP até certo nivel, seu uso
prolongado causara reagdes adversas e flutuagdes de sintomas, como, fendmenos de
troca, disturbios do movimento, entre outros (ARMSTRONG e OKUN, 2020). Além
disso, alguns estudos mostraram que uma alta concentragdo de dopamina no
citoplasma pode produzir citotoxicidade e levar a morte dos neurénios dopaminérgicos
(STEDNITZ et al., 2015).

O uso de Fx na preparacao de um produto com efeito neuroprotetor associado
aos disturbios neurodegenerativos e a melhoria da sintomatologia especifica esta
sendo buscado. Sun e colaboradores (2020) expuseram que a Fx suprimiu o
comprometimento motor no modelo de camundongo com DP, exercendo potencial
neuroprotetor.

Xiang e colaboradores (2017) demonstraram em seu estudo que a Fx pode
atenuar deficiéncias cognitivas em camundongos injetados com oligbmero AR,
podendo melhorar a DA aumentando a aprendizagem espacial e a memoria, por meio
da inibicdo da montagem de AP e da atenuagao da neurotoxicidade de AB.

Jiang e colaboradores (2019), Yu e colaboradores (2017) e Kim e
colaboradores (2010a) em seus dados ressaltam a propensao da Fx em trazer uma
possibilidade de terapia clinica para reduzir o quadro de complicagcdes destas
patologias, melhorar os déficits cognitivos e aliviar a neuropatologia em modelos

animais.



A luz dos insights relatados nesta revisdo, a Fx pode ser usada como uma
abordagem terapéutica potencial, bem como terapia complementar, adjuvante, de
suporte e reabilitagdo para prevenir ou retardar a progresséo desta doenga complexa
e melhorar os sintomas das DNs (HANNAN et al., 2020).

6. CONCLUSAO

Diante dos desfechos analisados, os presentes resultados nesta revisdo podem
concluir que - até o presente momento na literatura cientifica - os efeitos vantajosos
da regulagao do EO pelas terapias celulares com Fx podem exercer neuroprotegcao
sobre os prejuizos da fisiopatologia neurodegenerativa.

Os mecanismos celulares e moleculares caracteristicos da fucoxantina estéo
associados as atividades sequestradoras de radicais, produzindo um efeito
antioxidante e neuroprotetor. Ao proporcionar uma manutengao maior da capacidade
funcional, bem como aumento da preservagao axonal e redugao do volume da leséo
no ambiente neurodegenerativo.

Esta revisdo ajuda no avango no campo da medicina regenerativa e da
inovacgao terapéutica através da compreensao de como a FX ajuda na neuroprotecao
€ na neurorestauragao.

Em dltima analise, tanto a capacidade de estimular quanto revitalizar a
arquitetura celular das regides conhecidas em cada DN, pesquisas futuras sobre a
continuidade dos mecanismos de agao, bioacessibilidade e biodisponibilidade da Fx

continuam necessarias.
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