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Resumo

O cancer é considerado um problema de saude publica e atualmente sua incidéncia tem aumentado em
todo o mundo. Infelizmente, os métodos convencionais empregados no tratamento sao causadores de
efeitos colaterais incomodos, impulsionando a busca por novas terapias, principalmente de fontes
naturais. As microalgas e cianobactérias tem demonstrado potencial no tratamento antitumoral,
despertando interesse em pesquisas' cientificas. Esta revisdo integrativa, utilizou artigos originais que
analisaram a atividade antitumoral de bioativos extraidos de microalgas ou cianobactérias em modelos
experimentais in vitro e/ou in vivo publicados em lingua inglesa nas bases de dados PubMed (NCBI),
Google scholar e os periodicos da CAPES entre 2009 e 2019. 107 artigos atenderam aos critérios de
elegibilidade. Estes apresentaram 58 diferentes géneros de microalgas e cianobactérias, sendo os
géneros Spirulina sp. e Chlorella sp. os mais relatados. O extrato aquoso e os compostos purificados
ficocianina e B-caroteno sio os mais promissores em diferentes linhagens, principalmente MCF-7 de
tumor mamario. O principal mecanismo de agao destes compostos foi a inibicao da proliferacao de
células tumorais. O numero de artigos publicados sobre atividade antitumoral de bioativos obtidos
destes microrganismos é crescente, no entanto a identificagao dos compostos e o conhecimento sobre
seus mecanismos de a¢ao ainda sao limitados.

PALAVRAS CHAVE: Bioativos. Microrganismos. Fotossintetizantes. Cancer. Biotecnologia.

Resumen

El cancer es considerado un problema de salud publica y su incidéncia se esta aumentando en todo el
mundo. Desafortunadamente, los métodos convencionales utilizados en el tratamiento causan efectos
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secundarios incémodos, lo que impulsa la busqueda de nuevas terapias, principalmente de fuentes
naturales. Las microalgas y las cianobacterias han demostrado potencial en el tratamiento antitumoral,
despertando interés en la investigacion cientifica. Esta revision integradora utilizé articulos originales
que analizaron la actividad antitumoral de bioactivos extraidos extraidos de microalgas o cianobacterias
en modelos experimentales in vitro y / o in vivo publicados en inglés en las bases de datos PubMed
(NCBI), Google Scholar y las revistas de CAPES entre 2009 y 2019. 107 articulos cumplieron con los
criterios de elegibilidad. de microalgas y cianobacterias, siendo los géneros Spirulina sp. y Chlorella sp.
fueron los mas reportados. El extracto acuoso y los compuestos purificados de ficocianina y B-
caroteno son los mas prometedores en diferentes cepas, principalmente MCF-7 de tumor mamario. El
principal mecanismo de accién de estos compuestos fue la inhibicion de la proliferacion de células
tumorales. El nimero de articulos publicados sobre la actividad antitumoral de los agentes bioactivos
obtenidos de estos microorganismos esta aumentando, sin embargo, la identificacion de compuestos y
el conocimiento sobre sus mecanismos de accién aln son limitados.

PALABRAS CLAVE: Bioactivo. Microorganismos. Fotos sintetizadores. Cancer. Biotecnologia.

Abstract

Cancer is considered a public health problem and its incidence is currently increasing worldwide.
Unfortunately, the conventional methods used in the treatment cause uncomfortable side effects,
motivanting the search for new therapies, principally from natural sources. Microalgae and
cyanobacteria have demonstrated potential in antitumor treatment, arousing interest in scientific
research. This integrative review used original articles that analyzed the bioactives’ antitumor activity
extracted from microalgae or cyanobacteria in experimental models in vitro and / or in vivo published in
English in the databases PubMed (NCBI), Google scholar and the capes journals among 2009 and 2019.
107 articles met the eligibility criteria. These presented 58 different genera of microalgae and
cyanobacteria, the genera Spirulina sp. and Chlorella sp. are the most reported. The aqueous extract and
the purified phycocyanin and [-carotene compounds are the most promising in different strains,
specially MCF-7 of mammary tumor. The main action mechanism of these compounds was the
inhibition of tumor cell proliferation. The number of published articles about antitumor activity of
bioactive agents obtained from these microorganisms is increasing, however the identification of
compounds and knowledge about their mechanisms of action are still limited.

KEYWORDS: Bioactive. Photosynthetic Microorganisms. Cancer. Biotechnology.

1. INTRODUCAO

O cancer é responsavel por um grande nimero de mortes em todo o0 mundo (TORRE et al. 2016;
MARTINEZ ANDRADE et al. 2018). Segundo estimativas da organizacdo pan-americana da Satde
(OPAS), o cancer é a segunda principal causa de morte no mundo e foi responsavel por 9,6 milhGes de
mortes em 2018. O instituto nacional do cancer (INCA) estima mais de 685 mil incidéncias de novos
casos no ano de 2020 (INCA, 2019). No Brasil, o impacto econdmico do cancer no sistema de salde
desperta cada vez mais preocupacao devido ao aumento da mortalidade e incidéncia de novos casos.

Em 2017, foram gastos mais de 3 milhGes de reais somente em cirurgia oncolégica, radioterapia,
quimioterapia e iodoterapia e estima-se um aumento nesse valor em 2020 (GADELHA 2018;
SIQUEIRA et al. 2017). Paises que ndo tenham condi¢cdes econdmicas de oferecer suporte aos seus
pacientes poderdo ter maiores ocorréncias de 6bitos ou menor qualidade de sobrevida. Assim, o cancer
pode ser considerado um problema de satde publica universal (SIEGEL et al. 2016). Husejko et al.

Revista Valore, Volta Redonda, 6, e-6001, 2021.



Bezerra et al.

(2019) afirma que a qualidade da assisténcia médica pode contribuir diretamente com a recuperagdo do
paciente.

Sdo conhecidos mais de 200 tipos de cancer e muitos podem ocasionar metastases e
frequentemente a morte (MARTINEZ ANDRADE et al. 2018). A ocorréncia pode ser causada através
da divisdo desordenada de celulas e o processo pode envolver a invasdo de tecidos adjacentes e
metastase, quando espalhadas para outras partes do corpo através da linfa ou sangue (MAHDI &
FARIBA, 2012; SHARIF et al. 2014).

Em geral, os tumores primarios podem ser tratados por uma combinacdo de terapias que incluem
cirurgia, radioterapia e quimioterapia (ZITVOGEL et al. 2008). A quimioterapia utiliza drogas capazes
de inibir o crescimento ou destruir as células cancerigenas (EL-HACK et al. 2019; SHARIF et al. 2014 ;
JABEEN et al. 2017). Infelizmente, tratamentos que envolvem as drogas convencionais quimioterapicas
comumente sdo causadores de diversos efeitos colaterais como calvicie, perda de apetite, nauseas,
anemia, entre outros. (EL-HACK et al. 2019; KAYL & MEYERS, 2006). Além destes sintomas fisicos,
0 paciente com cancer precisa enfrentar mudancas associadas ao tratamento que refletem em seu
convivio social, como perda de confianca relacionada a alteragdes na aparéncia, ansiedade, entre outros
(HUSEJKO et al. 2019).

Desse modo, é essencial desenvolver um método que seja biocompativel e econdmico para o
tratamento do cancer e que reduzam os efeitos colaterais (ROYCHOUDHURY et al. 2016). Portanto,
um dos propositos biotecnoldgicos tem sido o desenvolvimento de medicamentos e terapias que
contribuam significativamente para o tratamento de doencas malignas, prolongando a vida do paciente e
aumentando a qualidade de vida (TOSHKOVA et al. 2009). Essas crescentes demandas por novos
farmacos com baixos efeitos colaterais destaca para as possibilidades de uso de recursos naturais e
renovaveis (JABEEN et al. 2017). Dentre essas novas fontes, as microalgas e cianobactérias podem ser
promissoras como fontes bioativos antitumorais.

Diferentes bioativos com acdo anti-hipertensiva, anti-glicémico, anti-inflamatdrio, antioxidante,
antimicrobiano foram extraidos de microalgas e cianobactérias (KIM & KANG, 2011). Gerwick et al.
(2008) relata a existéncia de pelo menos 15 produtos derivados de origem marinha utilizados,
especialmente no tratamento de cancer. As microalgas e cianobactérias sdo organismos ubiquos,
produtores de bioativos com acdo citotoxicas que podem ser utilizados na quimioterapia (COSTA et al.
2013; GALASSO et al. 2019; SHANAB et al. 2012; TAN, 2013; SIGAMANI et al. 2016; TAN, 2007).
A diversidade de substancias quimica desses organismos pode ser atribuido a necessidade de produzir
metabolitos como defesa para sobrevivéncia em ambientes extremos de temperatura, salinidade, pressao
e presenca de predadores (KHALIFA et al. 2019). Esses produtos naturais tém sido investigados por
atuarem no desenvolvimento de diversos tipos de cancer, através da modulacdo de varios mecanismos
como a proliferacdo celular, diferenciacdo, apoptose, angiogénese e metastase (DEW!I et al. 2018). Outra
vantagem de utilizacdo desses microrganismos € a capacidade de serem facilmente cultivados, requerem
nutrientes simples para seu desenvolvimento e possuirem tempos curtos de geracdo, permitindo uma
producdo comercial viavel de novos farmacos (DEWI et al. 2018; FALAISE et al. 2016;).

O objetivo desse trabalho € realizar uma revisdo integrativa da utilizacdo de microalgas e
cianobactérias como fonte de bioativos com atividade antitumoral, fornecendo uma visao geral, sobre 0s
principais géneros de microalgas e cianobactérias, seus extratos celulares e bioativos isolados,
mecanismo de acdo e linhagens tumorais descritas na literatura nos ultimos 10 anos.

2. METODOS
2.1. Estratégia de pesquisa
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A pesquisa foi realizada utilizando os bancos de dados PubMed (NCBI), google académico e
periddicos capes. O método de busca utilizou os seguintes termos e palavras-chave: “microalgae
anticancer activity”, ‘“cyanobacteria anticancer activity”, “microalgae bioactive”, ‘“‘cyanobacteria
bioactive”, presentes no titulo, resumo ou palavras-chave. Foram excluidos todos os artigos nao-
originais, monografias, notas técnicas, dissertacOes, teses, revisdes, capitulos de livro, resumos
publicados em eventos cientificos.

2.2. Selecéo dos artigos

Apos a identificacdo e exclusdo das duplicatas, foram examinados os titulos e os resumos. Os
artigos selecionados foram avaliados de acordo os critérios de elegibilidade: trabalhos originais que
analisaram a atividade antitumoral da biomassa ou bioativos extraidos de microalgas ou cianobactérias
em modelos experimentais in vitro e/ou in vivo publicados em lingua inglesa entre janeiro de 2009 e
dezembro de 2019.

2.3. Analise de dados

Os artigos elegiveis passaram por uma avaliacdo padronizada de dados, sendo agrupados em uma
tabela organizada por ordem cronoldgica (cujo os dados foram simplificados e expostos em forma de
grafico ao longo da secdo dos resultados), contendo as seguintes varidveis: espécie, tipo de cancer e
linhagem tumoral, composto bioativo, mecanismo de acdo do composto na célula cancerigena, modelo
do experimento (in vivo ou in vitro), autor e ano de publicacdo. Essas informacGes foram avaliadas
utilizando o recurso de porcentagem numérica objetivando a obtencdo de dados quantitativos.

3. RESULTADOS

Foram identificados 203 artigos nas bases de dados NCBI (PubMed), Science Direct e Google
Scholar. Dentre estes, 52 artigos foram excluidos por apresentarem duplicidade e 151 artigos foram
analisados. Apos analise completa do texto, 44 artigos foram excluidos por ndo atender aos critérios de
elegibilidade e apenas 107 artigos foram incluidos nesta revisdo (Figura 1)
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Figura 1. Fluxograma de selecdo dos estudos que relataram atividade anticancerigenas da biomassa ou bioativos extraidos de
microalgas e cianobactéria presente nos bancos de dados Google scholar, PubMed (NCBI) e periddicos capes, publicados
entre 0s anos.
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Fonte: Elaborado pelos autores.

Como descrito na Figura 2, foram identificados 20 diferentes géneros de microalgas e 38
diferentes géneros de cianobactéria, totalizando 58 géneros com atividade antitumoral. A cianobactéria
Spirulina (Arthrospira) sp. foi a mais estudada representando 24,29% dos estudos e, dentre as
microalgas, Chlorella sp. e a Dunaliela sp. se destacam representando 19,62% e 12,15%,
respectivamente. Spirulina (Arthrospira) sp., Chlorella sp.e Dunaliella sp., s&o microrganismos GRAS
histéricamente utilizados na dieta humana devido aos altos valores nutritivos como presenca de acido
graxos essenciais, alto teor proteico, aminoacidos essenciais, vitamais e minerais, além de possuir efeitos
benéficos a saude. Isso pode ter contribuido por serem os microrganismos fotossintetizantes mais
estudados em relacdo a atividade antitumoral.
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Figura 2. Porcentagem de cianobactérias e microalgas com atividade antitumoral.
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Fonte: Elaborado pelos autores.

Outros géneros de cianobactérias como Anabaena sp., Nostoc sp., Phormidium sp., Oscillatoria sp.
também foram relatadas como fonte de compostos com atividade antitumoral. As microalgas
Scenedesmus sp., Nannochloropsis sp., Leptolyngbya sp. e Synechococcus sp. foram relatada por 4,67%
cada uma, enquanto que Porphyridium, Limnothrix, Calotrix , Cyanobium e Cyanothece em 3,73%. A
diatoméacea Phaeodactylum, Pseudoanabaena, Synechocystis, Lyngbya, Chlamydomonas e Chloromonas
foi utilizada em 2,80%, Tetraselmis e Skeletonema estdo representados por 1,86%. Para todos os outros
géneros, ha apenas um artigo cada (0,93%). Embora diferentes géneros e espécies de microalgas e
cianobactéria apresentem bioativos antitumorais, é necessario avaliar a producdo em larga escala para
viabilizar a sua comercializagcdo. Nesse contexto, Spirulina (Arthrospira) sp., Chlorella sp.e Dunaliella
sp., sdo comercializadas como suplemento alimentar em varios paises e podem ser consideradas
alternativas vidveis para a indUstria farmacéutica (DEW!I et al. 2018).

Foram identificadas 72 linhagens de células tumorais pertencentes a 20 diferentes tipos de
tumores. O tipo de célula tumoral mais estudada é o cancer de mama, presente em 50,46% dos trabalhos
(Figura 3). Este resultado pode ser devido ao fato do cancer de mama ser atualmente um dos tumores
mais frequentes e fatais no mundo (KHALIFA et al. 2019). Logo ap6s estd o cancer de célon com
31,77%, pulmdo com 23,36%, e o de figado com 21,49%, considerados 0s tumores de maior
regularidade nos estudos avalidos (Figura 3). O cancer de prostata (8,41%), o cancer de pele e o de colo
de atero (7,47%) obtiveram porcentagens semelhantes, e 0s outros tipos de tumores foram encontradas
em menores porcentagens. Esta revisdo mostrou que as propriedades antitumorais de bioativos extraidos
de microalgas e cianobactérias tem sido avaliada principalmente em células tumorais mamarias. Este
tipo de cancer é o mais comum entre as mulheres, sendo também a segunda maior causa de mortes
femininas (NASCIMENTO et al. 2018; CURADO et al. 2011).
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Figura 3. Porcentagem dos tipos de tumores utilizados para avaliar a atividade antitumoral de microalgas e cianobactérias.
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Fonte: Elaborado pelos autores.

A linhagem de tumor mamario mais utilizada foi a MCF-7 (28,97%), que atualmente possui
registro de resisténcia aos quimioterapicos existentes no mercado por aumentar significativamente a
producdo de proteinas anti-apoptoticas e impedir o processo de morte celular. (KOVALCHUK et al.
2008). Isso impulsiona a busca por alternativas para tratamento antitumoral. De acordo com os dados
obtidos, os bioativos extraidos de microalgas e cianobactérias possuem potencial para impedir a
proliferacdo do tumor mamario.

O cancer hepéatico humano apresentou porcentagem de 18,69% nas células HepG2 e de 2,80% nas
Hep-3B. Foram encontradas 9 linhagens tumorais de pulmao, a linhagem A549 é a mais estudada com
frequéncia de 15,88% e as linhagens H1299, H1437, H358, H1650,LTEP-92, CHAGO-K1, CL1-5 e
WI38 com 0,93% cada. O cancer de célon possui a quarta linhagem mais estudada, sendo a HCT116
com destaque de 11,21%, enquanto que a linhagen HT-29 apresentou uma freqiiéncia de 5,60%, HCTS,
CaCo-2 e SW480 com 2,80%, SW620 1,86% e CT26, RKO, DLD1 e C2BBel com 0,93%. Melanomas
também foram influenciados pelos bioativos de microalgas e cianobactérias. As linhagens B16F10 e
A375 representam 2,80% e UACC-62, A2058, B16, A431 com 0,93% cada. O cancer de prdstata €
representado por LNCAP com 3,73%, PC3 com 2,80% e DU145 e PNT2 com 0,93%.

Diferentes células leucémicas foram identificadas, sendo HL60 a mais estudada representando
4,67%. A células Hela, caracteristica de ensaios de cancer de colo de Utero aparece em 7,47% dos
trabalhos. As células de tumor miel6ide de Graffi induzido em ratos e SH-SY5Y (neuroblastoma),
gastrico 56C-7901, AGS e KATO-III representaram 2,80% cada. Carcinoma oral (KB), sarcoma (S180 e
MG63) e cancer de pancreas (PATU 8902; Mia Paca 2 e BxPc-3) aparecem com 1,86%. Outros tipos de
células cancerigenas foram identificados com menor frequéncia, como RCC 786-0 (cancer renal), A172
(glioblastoma) SK-OV3 (cancer de ovério) IEC-6 (tecido epitelial do Intestino), todos com 0,93% cada.

Assim, observa-se que diferentes tipos de cancer também foram controlados por bioativos de
microalgas e cianobactérias. O cancer de pulmdo possui alto numero de incidéncia em paises
desenvolvidos e sua taxa de mortalidade é muito alta (CZERWONKA et al. 2018) e o cancer colorretal
registra mais de um milhdo de casos por ano e é conhecido como o terceiro mais frequente em todo o
mundo (HODGKINSON et al. 2017). Alternativas para o tratamento de tumor sdo importantes uma vez
que estes prejudicam a saude fisica e emocional dos pacientes.
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A maioria dos estudos avaliaram a atividade antitumoral em modelo in vitro (82,24%). Costa et al.
(2006) e Nerlich & Bachmeier, (2013) relataram que os estudos in vitro podem ser considerados
vantajosos pois possuem condi¢des controlaveis e de simples interpretacdo, rapidez na obtencdo dos
resultados, requer infraestruturas mais simples e de menor custo, entre outros beneficios e por isso pode
ser utilizada com mais frequéncia. No entanto, esses testes ndo permitem avaliar a influencia desse
bioativos de um modo sistémico no organismo Vivo, e por isso testes in vivo s@o necessarios. Na presente
revisdo, foi possivel identificar aproximadamente 11,21% dos trabalhos com atividade in vitro e in vivo,
que permitem a comparacdes entre os dois modelos de ensaio. Apenas 6,54% apresentaram
experimentos somente in vivo. Estes estudos foram desenvolvidos em sua maioria em camundongos,
apenas um deles em hamsters e nenhum trabalho realiza testes em humanos. As administracdes dos
compostos mostraram-se variadas, sendo por via sonda gastrica, injecdo intraperitoneal, e incluséo na
dieta diaria e as doses foram aplicadas de acordo com o peso do animal/ por dia ou peso do
animal/semana. Testes in vivo, normalmente necessitam ser acompanhados durante um longo periodo de
tempo, considerando todas as etapas do experimento, podendo variar de 20 a 98 dias (AKAO et al. 2009;
GARDEVA et al.2009; RAMOS et al. 2010; KONICKOVA et al 2014; MOGHADDAM et al. 2016;
RIVA & OREAL, 2016; VANKOVA et al. 2018; GARDEVA et al. 2014; CHUANG et al. 2014;
KUBATKA et al. 2015). Outra caracteristica dos estudos in vivo é a diversidade da forma como os
farmacos sdo administrados, podendo ser por injecdo via intraperitoneal (OFTEDAL et al. 2011; SUN et
al 2013; MOGHADDAM et al. 2016; WANG & ZHANG, 2016; EL-NAGGAR et al. 2017; EL-
NAGGAR et al. 2018), por sonda gastrica ou tubo estomacal (RAMOS et al. 2010;SUN et al. 2012;
KONICKOVA et al 2014; RIVA & OREAL, 2016; VANKOVA et al. 2018; EL-ATRSH et al. 2019),
administrado por via oral ou adicionado a dieta diaria dos animais (AKAO et al. 2009; CHUANG et al.
2014; KUBATKA et al. 2015).

Chuang et al. (2014) relata que o consumo oral da biomassa de Dunaliella salina prolonga a
sobrevida dos por camundongos, estimulando a resposta imune e inibindo a metastase das células
cancerigenas. O consumo em pd de Chlorella pyrenoidosa por ratas fémeas com idade de
aproximadamente 34 dias, diminuiu os niveis de Bcl-2, que € um dos genes envolvidos na regulacdo do
sistema de morte celular, facilitanto a ocorréncia do processo e aumentou o0s niveis do gene Bax
envolvido na producdo de proteinas que também induzem a apoptose (KUBATKA et al. 2015).
Adicionalmente, o consumo de Chlorella pyrenoidosa e Dunaliella salina proporcionou recuperacao de
Peso nos animais.

A maioria das atividades antitumorais sdo utilizando extratos celulares de microalgas e
cianobactérias (Figura 4). Os extratos aquosos sao responsaveis por 17,75% dos trabalhos, seguido pelo
extrato metandlico (15,88%), etanolico com 14,95%, acetona com 3,73% e acetato de etila e cloroférmio
com 1,86% cada. tumorais. Extrato aquoso de Chlorella sp. induziu a apoptose nas células tumorais de
HepG2 (YANG et al. 2012), enquanto que o extrato metandlico inibiu a crescimento da mesma
linhagem tumoral (SIGAMANI et al. 2019). A pureza de compostos isolados também pode interferir nos
resultados de maneira significativa e essa purificacdo pode reduzir o risco de efeitos colaterais nos
pacientes (DEWI et al. 2018). Embora um namero menor de trabalhos utilizem compostos purificados,
foram identificados 33 diferentes tipos como 0s pigmentos, proteinas, peptideos e polissacarideos com
acdo antitumoral em diferentes tipos de tumores. Os pigmentos ficocianina C e p-caroteno foram
observados em 7,47% e 5,60% dos trabalhos, respectivamente. Além destes, identificou-se o uso de
polissacarideos, sendo quatro deles sulfatados (8,41%), peptideos (5,60%), proteinas (2,80%), biomassa
(2,80%) e outros compostos derivados de cianobactérias e microalgas, que apresentaram menor
frequéncia. Estes dados podem ser observados na figura 5.

Compostos bioativos dos géneros Spirulina sp, Chlorella sp, Anabaena sp, Nostoc sp, Calothrix
sp, Leptolyngbya sp, Dunaliella sp., e Tetraselmis sp. nanoencapsulados em ouro (AuNPs) ou prata
(AGNPs) também apresentaram atividade antitumoral, representando 9,34% dos testes (10 trabalhos). O
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género Nostoc foi 0 mais utilizado com esse tipo de tecnologia em células de tumor maméario MCF-7 e
EACC.

Figura 4. Porcentagem do uso de extratos celulares, compostos purificados, compostos encapsulados e biomassa de
cianobactérias e microalgas utilizados para avaliar a atividade antitumoral.
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Fonte: Elaborado pelos autores.

No geral, extratos etandlico e aquoso e 0s bioativos isolados, ficocianina e polissacarideos, agem
inibindo a proliferacdo celular das células tumorais e induzindo a apoptose. Efeitos como Inibicdo da
atividade de migracdo celular (metastase), reducdo de danos oxidativos, alteracdo na morfologia celular
reducdo de tumor também foram observados em diferentes linhagens tumorais utilizando bioativos de
microalgas e cianobactérias.

Os mecanismos de acdo dos compostos demonstram grande variedade em relacdo aos danos
causados as células cancerigenas. A maioria dos trabalhos relata apenas sobre a inibicdo da proliferacao
de células tumorais (50,46%). Suh et al. (2019) descreve o uso do extrato de Chloromonas reticulata,
reduz a quantidade os reguladores associados a transcri¢do na fase G2 e aumenta o nivel da proteina p21
do RNAm que inibe a transcri¢do nessa fase, reduzindo o crescimento da célula tumoral. Dessa forma, a
parada da fase G2 pode contribuir para a inibicdo da proliferacdo celular, através da modulacdo de genes
marcadores. Suh et al. (2018) utilizando extrato da microalga Micractinium sp. obtém resultado
semelhante através da modulacéo de genes reguladores de transcricao nas fases G1 e S do ciclo celular.

A inducdo a apoptose foi 0 segundo mecanismo de acdo mais comum entre os bioativos de
microalgas e cianobactérias (47,66%). Chung et al. (2012) relataram que o extrato de Chlorella sp.
diminui significativamente a expressdo do gene Bcl-2 e aumentar a expressdo das proteinas caspase 3, 8
e 9 contribuindo para ativacdo da via apoptotica. Outros autores obtiveram resultados semelhantes, ao
analisar os niveis das proteinas como as caspase 3-7-8-9 e p53 no processo de morte provocado pelos
compostos testados (YUSOF et al. 2010 ; LIN et al. 2012; SAMARAKOON et al. 2014; GUO et al.
2015; LI etal. 2015; RIVA & OREAL, 2016; SUH et al. 2017; MICELI et al. 2019; SUTTISUWAN et
al. 2019). Concomitantemente, 0s niveis do gene anti-apoptotico Bcl-2 foi significativamente diminuido,
proporcionando a regulagédo do mecanismo de morte natural da célula. (GUO et al. 2015; LI et al. 2015;
SUH et al. 2017; CZERWONKA et al. 2018). Além destes, outros efeitos secundarios ligados a
apoptose celular foram encontrados, como aumento da producéo de espécies reativas de oxigénio (ERO)
e consequentemente aumento do nivel de peroxidacdo lipidica (LPO) e reducdo dos niveis de ATP,
reducdo do potencial de membrana, ocorréncia de glutationa (GSH) e sua forma oxidada (GSSG),
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reduziram a expressdo das proteinas e genes anti a poptéticos como, Bcl-2 e Stat3 e outras proteinas do
ciclo celular, como a ciclina D1. (SAFAEI et al. 2019). Algumas consequéncias morfologicas
caracteristicas da morte celular podem ser verificadas, como cromatina condensada e encolhimento do
nicleo celular (MINKOVA et al. 2011), ruptura da membrana, desintegracio do DNA
(SANNASIMUTHU et al. 2019) e fragmentacdo do nucleo (MUKUND & SIVASUBRAMANIAN,
2014).

A redugdo da viabilidade celular foi relatado em 11,21% dos trabalhos, além da perda da
morfologia original com 4,67%, estimulo a resposta imune equivalendo a 5,60%, reducéo do volume do
tumor (4,67%) e seletividade celular (atuagdo apenas nas células cancerigenas) com 1,86%. Um efeito de
grande relevancia encontrados nos ensaios analisados, foi a inibicdo da migracdo de células cancerigenas
(4,67%) evitando a metastases que € muito comum em diversos tipos de cancer. Outros resultados foram
obtidos em menor porcentagem, como estimulo de células saudaveis, efeito quimiopreventivo, reducéo
de danos oxidativos, entre outros, apresentaram porcentagem de apenas 0,93% cada.

Observa-se que a quantidade de artigos publicados utilizando microalgas ou cianobactérias com
acdo antitumoral aumentou com os anos. Em 2009, apenas 2 artigos estdo disponiveis na literatura de
acordo com os critérios de elegibilidade, representando 1,86% do total de artigos. Nos anos de 2010 e
2011 cinco artigos foram analisados (4,67%). Em 2012 foi possivel encontrar dez (9,34%), em 2013,
foram nove (8,41%), em 2014, onze (10,28%), 2015 e 2016, dez (9,34%). A partir do ano de 2017 é
possivel perceber um nimero crescente de estudos voltados para a atividade anticancer de
microrganismos marinhos, sendo 11 (10,28%) neste ano, 14 (13,08%) em 2018 e por fim, apresentou um
aumento consideravel no ano de 2019 totalizando 22 representando (18,69%), isso mostra o crescente
interesse na busca de bioativos obtidos de microalgas e cianobactérias.

Figura 5. Porcentagem de artigos publicados em fungéo do tempo.
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Fonte: Elaborado peloa autores.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Essa revisdo sugere o potencial de microalgas e cianobactérias como fonte novos farmacos
anticancer. Spirulina (Arthrospira) sp. e Chlorella sp. sdo os microrganismos mais estudados e, portanto,
maior potencial quimiopreventivo e/ou quimioteratico. Até o momento, a maioria dos estudos sdo
realizados pelo meétodo in vitro em células tumorais mamaérias. Ainda ha poucos estudos in vivo em
modelos animais e humanos. Os mecanismos de agdo mais relatados foram o de indugédo a apoptose
atraves do estimulo da producdo de proteinas caspase e da diminuigcdo da frequéncia de genes como o
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Bcl-2 que possuem funcdo anti-apoptética. Assim, considerando a biodiversidade desses organismos e
os seus diferentes bioativos, € provavel que no futuro sejam matéria prima para producdo de novos
farmacos antitumorais.
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