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SUMMARY

Cyanobacteria are used in human nutrition since ancient times, with very high
biotechnological, therapeutical and nutrition potential. The aim of this article was
to review the main nutritional aspects related to the cyanobacteria that justify its
introduction in food. The studies analyzed dealt especially with the cyanobacterium
Spirulina and highlighted the high content of assential amino acids and lipids, vitamins
and minerals, and antioxidants. It is concluded that the cyanobacterial represent an
excellent nutritional supplement and a potential source for use in the prevention and
treatment of various diseases. It is suggested that more microalgae should be surveyed
in order to expand the knowledge and application possibilities.
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RESUMO

As cianobactérias sao utilizadas na alimentagdao humana desde a antiguidade,
apresentando altissimo potencial biotecnolégico, terapéutico e nutricional. O objetivo
deste artigo foi rever os principais aspectos nutricionais relacionados as cianobactérias
gue justificam sua introducdo na alimentacdo humana. Os estudos analisados versam
especialmente sobre a cianobactéria Spirulina e destacam, sobretudo, o alto contetdo
de aminoacidos e lipidios essenciais, vitaminas e minerais, além de compostos
antioxidantes. Conclui-se que ascianobactérias representam um excelente complemento
alimentar e uma fonte potencial para emprego na prevengdo e no tratamento de vdrias
enfermidades. Sugere-se que mais microalgas sejam pesquisadas a fim de ampliar os
conhecimentos e as possibilidades de aplica¢ao.
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CYANOBACTERIA: A REVIEW OF POTENTIAL NUTRITIONAL AND BIOTECHNOLOGICAL ASPECTS
WEMERSON DE CASTRO OLIVEIRA ET AL

1. INTRODUCAO

Por definicdo, cianobactérias, anteriormente denominadas algas verdes-
azuis, sao organismos cosmopolitas, procariotos, Gram-negativos, unicelulares
e fotoautotroéficos, que realizam fotossintese do tipo aerébica como as plantas,
podendo assumir formas uni, multicelulares ou filamentosas (STEWART, 1980;
HERRERO, 2010). Certas espécies de cianobactérias diferenciam uma pequena
fracdo de suas células formando os heterocistos, local de fixacao aerdbica
de nitrogénio. As cianobactérias sdo um grupo diversificado de organismos
encontrados em diferentes hdbitats. Elas armazenam materiais de reserva que
sao fontes de pigmentos, lipidios, vitaminas e proteinas (RASTOGI & SINHA,
2009).

As cianobactérias apresentam altissimo potencial biotecnoldgico, sendo
utilizadas para obtencdo de iniUmeros produtos, tais como farmacos, marcadores
fluorescentes, biopigmentos, enzimas, antioxidantes, exopolissacarideos usados
como gelificantes, emulsificantes, floculantes e hidratantes, além de diversos
nutrientes, como vitaminas, minerais, lipidios, carboidratos e proteinas (OTERO
& VINCENZINI, 2003; CEPOI et al., 2009).

Outras possiveis aplicagdes incluem: inibicdo da replicagdo viral
(LOPES, 2011); atividade anticancerigena (BERTOLIN et al., 2009); reducdo da
hipercolesterolemia (HAMIDAH et al., 2009), efeito antidiabetogénico (CINGI et
al., 2008); melhora do sistema imune (BELAY et al., 1993) e regulacdo da resposta
alérgica (PEREZ et al., 2007); aumento da absorcdo intestinal de vitaminas e
minerais (BELAY et al., 1993); aumento dos lactobacilos intestinais (Perez et al.,
2007); auxilio ao tratamento contra obesidade (BECKER et al., 1986); e reducao da
nefrotoxicidade e hepatoxicidade por metais pesados e medicamentos (MOHAN
et al., 2006).

A incidéncia muito elevada de novos compostos biologicamente ativos
produzidos por cianobactérias indica que estas sdo uma fonte rica de produtos
naturais potencialmente uteis (MOORE, 1996). Mais de 40 espécies diferentes
produzem mais de 120 produtos naturais (metabdlitos secundarios) com
atividades anti-HIV, anticancerigena, antifingica, antimalarica e antimicrobiana
(BURJA et al., 2001).

Quando comparadas com outros microrganismos como bactérias,
leveduras e fungos, observa-se uma falta de informacdao detalhada sobre o
cultivo de cianobactérias, assim como de microalgas em geral, principalmente
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em consequéncia de seu cultivo ndo convencional. Portanto, representam uma
fonte ainda pouco explorada para uso como proteina unicelular, para a producao
de agentes bioativos que possam ter aplicacao médica, compostos bioquimicos
especificos, além de outros propdsitos (PINOTTI & SEGATO, 1991).

O interesse pelo uso de microalgas em geral, como uma fonte proteica
ndao convencional, para alimentacdao humana e ragdao animal, assim como para
outros objetivos, tem aumentado, como resultado das necessidades de um
suprimento de alimento cada vez maior, problemas crescentes de controle de
despejos e deficiéncias cada vez maiores de recursos energéticos. Nesta revisao
procuramos rever os principais aspectos relacionados ao potencial nutricional
das cianobactérias, que justificam sua aplica¢ao na alimentagao humana.

2. CIANOBACTERIAS COMO ALIMENTO

A biomassa microbiana usada como alimento fonte de proteinas vai ao
encontro da atual preocupacdao mundial pela implementacdo de estratégias
agricolas mais produtivas e menosimpactantes (MARCHESAN et al., 2007). No caso
especifico das cianobactérias, elas se mostram extremamente interessantes pela
produtividade superior a qualquer outro sistema agricola (PULZ & GROSS, 2004).
Além da maior produtividade, do menor impacto ambiental e do menor espaco
exigido, os cultivos microbianos sdao de mais facil manipulacdo e controle, ndo
estando sujeitos as alteracdes ambientais. As cianobactérias, especificamente,
sao mais faceis de serem manipuladas que as macroalgas (KAWAI et al., 2006).

A utilizacdo das cianobactérias como alimento, provavelmente, remonta
a periodos anteriores a historia escrita, destacando-se algumas espécies do
género Nostoc, na Asia, e Spirulina na Africa pelos Kanembous e no México
pelos Astecas (BERTOLDI et al., 2008). Quando os espanhdis conquistaram o
México, descobriram que os astecas coletavam esta microalga no lago Texcoco e
a consumiam na forma de molho a base de cereais, conhecido como chimolli ou
molho asteca. Na Africa, a comunidade étnica dos Kanembous colhia a Spirulina
no lago Chad, desidratavam-na e moldavam-na em tabletes para a venda no
mercado local. Os Kanembous também preparavam o dihé, um molho a base
de Spirulina, salsa e pimenta, utilizado para acompanhar preparac¢des a base de
milho, carnes e peixes, sendo consumido em setenta por cento das refeicdes
kanembous (BERTOLDI et al., 2008; HABIB et al., 2008).

A cianobactéria Spirulina foi utilizada em programas espaciais, sendo
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recomendada pela National Aeronautics and Space Administration (NASA)
como suplemento alimentar primario durante as missdes (KARKOS et al., 2008).
Atualmente a Spirulina possui status GRAS - Generally Recognized As Safe -
(GANTAR & SVIRCEV, 2008), sendo a cianobactéria mais estudada em todo o
mundo. No Brasil, pesquisas estdao sendo conduzidas para sua utilizacdo como
aditivo alimentar em diferentes produtos (PEREZ et al.,, 2007; MORAIS et al.,
2009) e ainda na merenda escolar, devido a um projeto de pesquisadores do Sul,
com parcerias entre os setores publico e privado (MORAIS et al., 2009).

Alémda Spirulina, outras cianobactérias vém sendo testadas em laboratério,
para producdo de biomassa, como Anabaena, Nostoc, Tolypotrix, Anacystis
nidulans e cepas nado toxicas de Microcystis e Oscillatoria (PINOTTI & SEGATO,
1991). E importante ressaltar que algumas espécies de cianobactérias produzem
compostos toxicos, com potencial para causar efeitos deletérios em seres
humanos e animais; por isso estudos prévios e o estabelecimento do status GRAS
sdo essenciais antes de qualquer recomendagao de consumo, além da obtencao
da biomassa de fontes certificadas.

Para Belay et al. (1993), o consumo de Spirulina necessario para suprir as
necessidade didrias de aminoacidos essenciaisem um adulto seriade 25 g/diaou 2
% colheres sopa (HENRIKSON, 1989; BELAY et al., 1993). Estudos clinicos recentes
indicam que uma ingestdo de cerca de 10g/dia (1 colher de sopa) por seis meses
nao induziu efeitos adversos (YAMANI et al., 2009). Outros trabalhos sugerem
como niveis maximos de ingestao 30g e 50g (BECKER et al., 1986; SLOTTON et al.,
1989). Uma preocupacdo em relacdo a ingestao de biomassa microbiana é o alto
teor de acidos nucleicos que no caso de Spirulina é de no maximo 6% (ARAUJO
et al., 2003), sendo superior a alimentos como figado, no entanto, este valor é
inferior aos outros organismos unicelulares (FALQUET, 1997).

De acordo com a Anvisa, a ingestdao maxima de purinas de fontes nao
convencionais deve ser de 2 g (Brasil, 2008); considerando que Spirulina teria 6
% de acidos nucleicos , a quantidade maxima dessa cianobactérias que poderia
ser ingerida seria 30g, o que equivale a 3 colheres de sopa.

A cianobactéria Spirulina pode ser caracterizada como um alimento
funcional, por estar relacionada com a reducao do risco de doencas, e também
como um nutracéutico, ja que este se relaciona diretamente com a prevencao e
o tratamento de doencas. A caracterizagao como nutracéutico explica o fato de
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alguns estudos apontarem que pequenas quantidades ingeridas ja assegurem
respostas bioldgicas significativas.

3. CIANOBACTERIA COMO FONTE DE NUTRIENTES
3.1. Carboidratos

De maneira geral, a biomassa seca de Spirulina é constituida de 15-25%
de carboidratos, incluindo polissacarideos intra e extracelulares, polidis e
carboidratos simples, sendo que estes ultimos estao presentes em pequenas
quantidades. O carboidrato de maior relevancia do ponto de vista nutricional é
o mesoinositol fosfato, o que confere a Spirulina a caracteristica de ser excelente
fonte de fésforo, com contelddo oito vezes maior do que a carne e centenas
de vezes maior que os vegetais com alto teor. Essa caracteristica poderia ser
preocupante pelo efeito descalcificante do excesso de fdsforo, no entanto,
Spirulina é também considerada excelente fonte de cdlcio quando comparada
aos produtos lacteos (HABIB et al., 2008). Ainda assim, é preciso um controle
mais apurado da ingestao desta cianobactéria por individuos com insuficiéncia
renal podendo, sua ingestao, inclusive, ser desaconselhada, ndo somente pelo
alto teor de fosforo, mas também porque a sobrecarga de célcio pode contribuir
para a calcificacao vascular excessiva observada em pacientes com insuficiéncia
renal.

A parede celular da Spirulina é similar a de bactérias gram-positivas,
consistindo no polissacarideo glicosamina e em acido muramico, associados a
peptideos, ndo contendo celulose como as macroalgas. Segundo Habib (2008),
apesar de nao digerivel, esta parede celular é fragil, o que faz com que o conteudo
celular esteja facilmente acessivel as enzimas digestivas (HABIB et al., 2008).

Os polissacarideos extracelulares ou exopolissacarideos (EPS), sintetizados
por cianobactérias, podem ser facilmente recuperados e possuem alto potencial
de utilizagdao pela industria farmacéutica, cosmética e alimenticia como
estabilizantes, emulsificantes e espessantes (DE PHILIPPIS & VINCENZINI, 1998).
Além das propriedades nutricionais e biotecnoldgicas, certos polissacarideos
oriundos de cianobactérias apresentam propriedades biomédicas, pois
estimulam sistemas de reparo do DNA (FALQUET, 1997) e possuem propriedades
imuno-estimuladoras e imunoreguladoras (EVETS, 1994), podendo inibir varios
tipos de tumores e virus (DE PHILIPPIS & VINCENZINI, 1998). Apesar do referido
potencial, poucas empresas fazem o uso dos EPS no momento atual, estando a
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maioria das pesquisas em fase de desenvolvimento.

Apesar de alguns autores atribuirem o efeito hipoglicemiante observado
apos a ingestao de biomassa de Spirulina ao teor de fibras presente, é importante
salientar que esta cianobactéria contém apenas 2% de fibra total (RAMON et
al., 2005), o que ndo a configura como um alimento fonte de fibra, portanto,
mais estudos devem ser realizados. E preciso também que se categorize o teor
de fibras da Spirulina, pois ndao foram localizados estudos que fagam mencao a
porgdao que compde a fibra dietética.

3.2. Lipidios e Acidos Graxos essenciais

As cianobactérias também contém quantidades significantes de lipideos e
algumas sdo ricas em acidos graxos essenciais como os acidos linoleico (18:2x6) e
y-linolénico (18:3®3) (LI & WATANABE, 2001). Nos seres humanos, o y-linolénico é
sintetizado a partirdo acidolinoleico proveniente da dieta, mas fontes extras desse
acido graxo sdo necessdrias para compensar a deficiéncia da sintese induzida por
doencas ou envelhecimento (DUBACQ & QUOC, 1993). A cianobactéria Spirulina
platensis é considerada uma fonte potencial do y-linolénico, o qual representa
cerca de 20% do total de acidos graxos presentes (COHEN et al., 1987; DESHNIUM
et al., 2000). Algumas espécies de cianobactérias possuem grandes quantidades
(25 a 60 % do total) de acidos graxos poli-insaturados (HOLTON & BLECKER, 1970;
KENYON et al., 1972; SINGH et al., 2002).

As cianobactérias sintetizam lipideos sob condi¢cdes ambientais adequadas,
sendo uma excelente fonte de matéria-prima para a producdao de biodiesel
(DENG et al., 2009) podendo ser ainda utilizadas como alimento e farmacos.
A guantidade de dleo produzido pela microalga varia conforme a composicao
bioquimica da microalga e espécie, e também esta relacionada ao tipo de cultivo
utilizado. Por exemplo, as microalgas Tetraselmis suecicae, Botryococcus braunii,
possuem diferentes concentragdes de lipidios, 15 e 75%, respectivamente (KHAN
et al., 2009). Diversos fatores podem influenciar a producado de lipidios e acidos
graxos por cianobactérias, como a intensidade luminosa, a temperatura e os
nutrientes adicionados. Dentre os nutrientes que podem influenciar a producao
de lipidios e acidos graxos, estdo as fontes de nitrogénio e de enxofre, as quais sao
utilizadas pelas cianobactérias na sintese de aminoacidos e acidos graxos. Piorreck
e colaboradores (1984) verificaram que cianobactérias cultivadas em baixas
concentracdes de nitrogénio tiveram seu conteudo lipidico incrementado sem,
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no entanto, alterar o perfil lipidico e de acidos graxos. Muradyan e colaboradores
(2004) constataram que a concentracao em acidos graxos triplicou com aumento
da concentragdo de 2 a 10% de CO, nos cultivos de Dunaliella salina.

Sharathchandra & Rajashekhar (2011) estudaram 13 espécies de
cianobactérias e mostraram que 50 a 65 % dos acidos graxos encontrados eram
insaturados. Os principais acidos graxos encontrados foram o acido palmitico
(C16:0), variando de 5 a 45% do total de acidos graxos, o acido oleico (C18:1)
e o acido linoleico (C18:2) em concentracdes acima de 50 %. Também foram
encontrados o acido palmitoleico (C16:1), o laurico (C12:0), o tridecanoico
(C13:0), o miristico (C14:0), o heptadecanoico (C17:0) e o estedrico (C18:0) em
guantidades menores que 10 %.

No trabalho de Diraman e colaboradores (2009) foram reportados teores
de acidos graxos poli-insaturados em Spirulina platensis de até 78% (n-3 e n-6).
A cianobactéria é uma fonte muito rica de acido gama linolénico (GLA), podendo
representar até 51% dos acidos graxos totais, sendo, portanto, considerada uma
das mais importantes fontes desse acido graxo (DIRAMAN et al., 2009). O Acido
eicosapentaendico (EPA) e docosahexaendico (DHA) na biomassa de Spirulina
platensis também podem ocorrer em valores expressivos como 7,70% e 2,88%,
respectivamente (DIRAMAN et al., 2009). Além disso, Spirulina também possui
baixo conteldo de colesterol (32,5mg/100g) (HABIB et al., 2008). Novas pesquisas
tém salientado a relevancia dos lipideos oriundos de cianobactérias. Rasmussen e
colaboradores (2008) demonstraram que lipideos extraidos de Nostoc commune
podem diminuir a expressdo de genes envolvidos na biossintese de colesterol e
acidos graxos.

3.3. Proteinas e Aminoacidos

Ao considerar a informagao disponivel sobre as possiveis propriedades
téxicasouquaisqueroutros efeitosadversosdasdiferentescianobactériastestadas
até agora como fontes de proteina para consumo humano, pode-se afirmar que
nenhuma destas apresentou qualquer efeito negativo. Todos os testes, incluindo
os estudos em seres humanos, ndo revelaram qualquer evidéncia que restrinja a
utilizacdo de proteinas provenientes de cianobactérias devidamente processadas
(CHAMORRO, 1980). Por isso, alguns estudos demonstraram que cianobactérias
como Spirulina e Nostoc tém sido usadas como fontes de proteinas e vitaminas
na alimentacdo humana e animal (CIFERRI, 1983; KAY & BARTON, 1991; GAO,
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1998; TAKENAKA et al., 1998).

As cianobactérias constituem uma fonte alternativa de proteinas, fato ja
estudadoem condi¢des experimentais eindustriais; trata-se de uma fonte proteica
de custos mais reduzidos do que a proteina de origem animal. A maior parte
dos trabalhos de avaliacdo do conteudo proteico foi conduzida com Spirulinag,
mas diversos estudos tém sido realizados com espécies do género Oscillatoria
(QUEIROZ et al., 2009). A Spirulina contém teor proteico superior a qualquer
outra fonte natural de alimento e concentragao de aminoacidos essenciais acima
do padrdo sugerido pela FAO/1985 - Food and Agriculture Organization of the
United Nations - (BERTOLDI et al., 2008).

A qualidade nutricional de uma proteina é determinada basicamente pelo
conteldo, proporcao e disponibilidade dos seus aminoacidos. Analises quimicas
de proteina extraida de cianobactérias demonstraram que esta contém todos
0os aminodacidos em concentragdes adequadas para consumo humano ou por
animais quando comparada com alguns itens alimentares basicos convencionais e
sendo um padrao de referéncia de uma proteina bem equilibrada, recomendado
pela OMS / FAO, com excecdo dos aminoacidos que contém enxofre (cisteina e
metionina) (PINOTTI & SEGATO, 1991; BECKER, 2004; BECKER, 2007).

Apesar de seu alto teor de proteina nutritiva, as cianobactérias ainda
nao ganharam importancia significativa como substituto de alimentos ou
como proéprio alimento. Os principais obstaculos sao a consisténcia do p6 da
biomassa seca, a sua cor verde escuro e seu cheiro de peixe, o que limita a
incorporacao deste material em produtos alimentares convencionais. Segundo
Becker (2007), uma série de experimentos foi realizada para modificar ou
combinar biomassa de cianobacterias com alimentos conhecidos, através da
aplicagdo de varios métodos, tais como o aquecimento, cozimento e mistura,
como, por exemplo, incluir biomassa seca de cianobacterias em preparagoes
de pao ou macarrdao. No entanto, apenas pequenas quantidades puderam
ser adicionadas antes do aparecimento de uma maior consisténcia na massa,
de gosto desagradavel e de uma cor acastanhada pouco atraente. Um outro
problema do uso de cianobacterias na alimentagcao humana surgiu por causa de
barreiras sécioetnoldgicas e restricdes alimentares muito conservadoras contra
ingredientes desconhecidos. Por ultimo, mas ndao menos importante, os custos
de producdo de cianobactérias ainda sao muito altos para competir com fontes
de proteina convencionais (BECKER, 2007).

REVIEW / RESENHA

Jdousodecianobactérias naalimentacdoanimal é bem maisfundamentado.
Um grande numero de avaliagdes toxicoldgicas e nutricionais mostrou a
viabilidade de biomassa de cianobacterias como um suplemento alimentar ou
valioso substituto para fontes de proteinas convencionais (farinha de soja, farinha
de peixe, farelo de arroz, etc.) na ragao animal. Estima-se que cerca de 30% da
producdao mundial de algas seja vendido para a aplicacdo da alimentag¢ao animal
(BECKER, 2007). Tendo em vista a importancia de cianobactérias como fonte de
alimento, muito pouca pesquisa foi realizada e publicada sobre o assunto até o
momento. No que concerne a digestibilidade, o fato de as cianobactérias nao
possuirem celulose em sua parede celular, como as microalgas eucaridticas,
favorece o aproveitamento, sendo que apds 18 horas, mais de 85% da proteina é
digerida e assimilada (HABIB et al., 2008).

3.4. Minerais

A composicao quimica bruta de diferentes estirpes de microalgas em
diferentes condi¢des de crescimento tem sido avaliada e os resultados mostraram
o grande potencial da sua aplicagdo em dreas diversificadas (JANSSON &
NORTHEN, 2010; RICHA et al., 2011). Além de algumas aplicacdes na industria
de alimentos ja citadas nesse artigo, a utilizacdo de minerais produzidos pelas
cianobactérias por meio de um processo denominado biomineralizacdo vem
ganhando destaque (JANSSON & NORTHEN, 2010).

Uma das formas de obtencao de energia de cianobactérias é por meio da
energia solar, fotossintese, que pode resultar na conversao de didxido de carbono
em carbonatode calciorecalcitrante (JANSSON & NORTHEN, 2010). Uma estratégia
para reduzir as emissbes de didxido de carbono (CO,) de combustiveis fésseis e,
portanto, atenuar as alteracdes climaticas, incluindo a economia de energia, o
desenvolvimento de biocombustiveis renovaveis e captura e armazenamento de
carbono (CCS) (JANSSON & NORTHEN, 2010).

A biomineralizagdo de CO, por precipitagdo de carbonato de calcio (CaCO,)
€ um fendbmeno comum na agua do mar, na agua doce e nos ecossistemas
terrestres, sendo um processo fundamental no ciclo global do carbono (RIDGWELL
& ZEEBE, 2005). Muitas cianobactérias sdao halofilicas e, portanto, promissoras
para a producdo de biocombustiveis ou CCS quando cultivadas em d&guas
marinhas, dguas de drenagem salinas ou na salmoura da industria petrolifera
ou ainda em locais de inje¢do de CO,, poupando reservas de agua doce, além de
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potencial aplicacdo em outras dreas (JANSSON & NORTHEN, 2010).

Cianobactérias constituem o maior, mais diversificado grupo dentre os
procariontes que executam fotossintese oxigénica, responsavel por melhorar
a saude do solo e, consequentemente matéria prima de qualidade. A utilidade
pratica destes organismos como fonte de fixacdo biolégica do nitrogénio em
arrozais tem sido reconhecida. Existem porém poucos relatos sobre a sua
capacidade de solubilizar féosforo mineral e outros minerais, importante atributo
destas bactérias diazotroficas (YANDIGERI, MEENA, et al., 2011; YANDIGERI,
YADAV, et al., 2011).

As microalgas do genero Chlorella ganham destaque pela potencial aplicacao
comercial, principalmente na producao de alimentos (BERMEJO et al., 2008). A
composicao do meio frequentemente utilizado para a cultura de Chlorella sp.
contém ferro na forma de sulfato de ferro. Como todos os micronutrientes, o
ferro é necessario em apenas pequenas concentragdes. No entanto, o ferro é
um dos mais importantes nutrientes quimicos necessarios para o crescimento
de Chlorella sp. Nos ultimos anos, a importancia do ferro no crescimento
da microalga foi estudada por muitos investigadores (BERMEJO et al., 2008;
YANDIGERI, MEENA, et al., 2011; YANDIGERI, YADAV, et al., 2011).

3.5. Vitaminas

No que diz respeito aos teores vitaminicos, o B-caroteno compreende
80% do conteudo de carotendides da Spirulina. Um estudo com 5000 criangas
indianas que receberam uma dose diaria de 1 grama de Spirulina, demonstrou
diminuicdo da deficiéncia cronica de vitamina A de 80% para 10%, apds 5 meses
de tratamento (FALQUET, 1997). Este carotenoide, extraido de microalgas, ja vem
sendo aplicado comercialmente como corante natural, antioxidante, provitamina
A e em testes contra doengas degenerativas como o cancer. As cianobactérias
marinhas estao sendo fontes potenciais para a producdao em larga escala de
vitaminas, tais como vitaminas B e E (PLAVSIC et al., 2002).

Dentre as diversas vitaminas sintetizadas pelas cianobactérias, a B, se
destaca sendo produzidas por diversas espécies de cianobactérias. E reportado
gue as espécies Anabaena flos-aquae, Chroococcus minutus, Oscillatoria
jasorvensis, Spirulina spp. e Nostoc spp. sdo produtoras da vitamina B ,. As
Oscillatoria jasorvensis e Spirulina spp. além de produzir a vitamina B, também
produzem outras vitaminas como pantotenato e a Nostoc spp. com a produgdo
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de B, biotina e acido nicotinico (CARLUCCI & BOWES, 1970; SHAH & VAIDYA,
1977; GRIECO & DESROCHERS, 1978), no entanto ainda sdo necessarios mais
estudos para caracterizar a biodisponibilidade da vitamina B12 produzida por
cianobactérias.

4. PIGMENTOS E ANTIOXIDANTES

A cor é uma caracteristica importante dos alimentos e muitas vezes é
manipulada pelas seguintes razdes: (1) para substituir cor perdida durante
o processamento, (2) para melhorar a cor ja presente, (3) para minimizar as
variacOes de lote (4) para fornecer uma cor diferente a dos alimentos in natura
(Mortensen, 2006; Aberoumand, 2011). Os corantes alimentares podem ser
divididos em quatro categorias: (1) cores naturais, (2) cores de mesma natureza,
(3) corantes sintéticos e (4) cores inorganicos. Sendo as cores naturais, pigmentos
obtidos por organismos vivos (MORTENSEN, 2006; ABEROUMAND, 2011).

A manipulacdo da cor dos alimentos é importante para atingir uma meta
das industrias, torna-los mais atraentes. Cada vez mais, os produtores de
alimentos estao se voltando para as cores dos alimentos naturais, uma vez que
certos aditivos de cor artificiais tém demonstrado problemas de saude negativos
apods o seu consumo (ABEROUMAND, 2011). Na maioria das vezes, os corantes
sao extraidos a partir de material vegetal, mas outras fontes, tais como insetos,
algas, cianobactérias e fungos tém sido usados. Apds extracao dos corantes os
mesmos sao concentrados, utilizando agua ou dalcoois (ABEROUMAND, 2011).

Uma variedade de compostos bioativos, tais como, cianotoxinas,
aminoacidos micosporina-like (MAAs, ficobiliproteinas (PBPs) e hormodnios
vegetais tém sido relatados em diferentes grupos de cianobactérias (RICHA et
al.,, 2011). Estes compostos apresentam atividades bioldgicas que variam de
antioxidantes, antibioticos, produgdo de pigmentos, anticancerigenos, antivirais
a acao anti-inflamatoéria. Em particular, as PBPs sao biomoléculas promissoras
para aplicacdo biotecnoldgica, inclusive como produtoras de pigmentos (MULLER
et al., 2003; RICHA et al., 2011).

Ficobiliproteinas (PBPs) apresentam pigmentos de cores brilhantes, soluveis
em agua, constituidas por macromoléculas denominadas ficobilissomas que sao
compostos proteicos que absorvem luz (RICHA et al., 2011). Fazem parte dos
ficobilissomas proteinas oligoméricas compostas de ficoeritrina (A, 540-570
nm) com coloragdo rosa/vermelho; ficocianina (A, 610-620nm), coloragdo azul
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e aloficocianina (A, 650-655nm), colora¢do verde-azulada, que desempenham
um papel importante nos processos fotossintéticos das cianobactérias e algas
vermelhas. Dada a essa caracteristica de absorcao de diferentes comprimentos
de onda, resultando em diferentes coloracdes, os PBPs sdo amplamente utilizados como
ingredientes de corantes naturais para alimentos e cosméticos (RICHA et al., 2011).

Dentre os pigmentos naturais, ressaltam-se os carotenoides devido as
suas propriedades e fungdes. Além de atuarem como corantes, possuem outras
fungdes fisioldgicas como atividade provitaminica A, fortalecimento do sistema
imunoldgico e reducao do risco de doencgas degenerativas como cancer, doencgas
cardiovasculares, catarata e degeneracdo macular (MULLER et al., 2003).

Na busca de alimentos atrativos e seguros, a aplicacdao de cianobactérias
tem alcancado mercado nas industrias de alimentos, com destaque para
a producao dos pigmentos carotenoides: astaxanthina, phycocyanina e
B8-caroteno (MORTENSEN, 2006; CHACON-LEE & GONZALEZ-MARINO, 2010).
As espécies de cianobactérias Spirulina platensis, Chlorella vulgaris, Dunaliella
salina, Haematococcus pluvialis, Porphyridium cruentum, Isochrysis galbana,
Scenedesmus almeriensis, Phaeodactylum tricornutum, Anabaena e Dunaliella
bardawil s3o as mais utilizadas para essa finalidade (CHACON-LEE & GONZALEZ-
MARINO, 2010).

Existem hoje fabricas bem estabelecidas para a producao de microalgas e
cianobactérias em diferentes partes do mundo, principalmente para a produgao
de carotenoides; como em Taiwan (Chlorella), Tailandia (Spirulina), EUA (Spirulina,
Dunaliella, Haematococcus), Australia (Dunaliella, Chlorella), |srael (Dunaliella),
Republica Tcheca (Scenedesmus) e México (Spirulina). Instalagdes menores estao
operando ou estdo sendo implantadas na India, China, Vietnd, Chile, Franca,
Espanha e Africa do Sul (MULLER et al., 2003).

As cianobactérias também tém sido destaque nas industrias de alimentos
pela producdo de compostos antioxidantes (RICHA etal., 2011). Dentre as espécies
utilizadas para essa finalidade destacam-se Spirulina platensis, Chlorella vulgaris,
Dunaliella salina, Synechococcus sp., Nostoc ellipsosporum, Chlamydomonas
nivalis, Porphyridium cruentum, Phaeodactylum tricornutum (CHACON-LEE &
GONZALEZ-MARINO, 2010).

Reacdes de oxidacdo e reducao sdo essenciais no metabolismo normal de
todos os organismos, mas quando ha um desbalango entre a producgao de radicais
livres e os mecanismos de defesa antioxidante, ocorre o chamado “estresse
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oxidativo”. Os radicais livres em excesso podem ser originados por defeitos na
respiracao mitocondrial, metabolismo do acido araquidonico, ativacao-inibicao
de sistemas enzimaticos ou por fatores exdgenos, como poluicao, habito de fumar
ou ingerir dlcool, ou ainda, por uma nutri¢do inadequada (NUNEZ-SELLES, 2005).
Além disso, os processos inflamatérios também envolvem espécies reativas de
oxigénio, originadas pela ativacdo de leucécitos durante a degranulacdo (SOUZA
et al., 2007).

O excesso de radicais livres no organismo é combatido por antioxidantes
produzidos pelo corpo ou absorvidos da dieta. Os antioxidantes agem, interagindo
com os radicais livres antes que estes possam reagir com as moléculas bioldgicas,
evitando que ocorram as reagdes em cadeia ou prevenindo a ativa¢ao do oxigénio
a produtos altamente reativos (RATNAM et al., 2006).

Ja foilevantada a hipdtese de que alguns compostos antioxidantes sintéticos
largamente utilizados naindustria podem promover o desenvolvimento de células
tumorais (BOTTERWECK et al., 2000), o que tem levado ao aumento da demanda
por antioxidantes naturais, principalmente provenientes de plantas. De fato, as
folhas das plantas vasculares e os talos das algas contém numerosas substancias
antioxidantes, ja que nas células dos organismos fotossintéticos, os mecanismos
antioxidantes sao mais fortemente desenvolvidos, em comparagao com outras
células. Nestes organismos, as membranas fotossintéticas, os tilacoides, sao
alvos primarios para os efeitos deletérios oxidativos, por conterem lipideos nao
saturados como elementos estruturais majoritarios (MATSUKAWA et al., 1997).
Além do mais, o processo de fotossintese leva a formacao de espécies reativas de
oxigénio, o que determina a necessidade de criagdao de mecanismos antioxidantes
mais desenvolvidos (CEPOI et al., 2009). Portanto, vdrias estratégias de protecdo
devem ter sido desenvolvidas nessas células.

Desta forma, o uso de cianobactérias pode se mostrar mais vantajoso do
qgue as plantas como fontes de antioxidantes por apresentarem produtividade
superior a qualquer outro sistema agricola (PULZ & GROSS, 2004). Além disso,
as microalgas como um todo, estdao sempre submetidas a rapidas variagdes
de intensidade de luz e concentracdes de O, e CO, e, assim, sua sobrevivéncia
depende de uma resposta muito eficiente ao estresse oxidativo. Por estas razoes,
estes organismos podem representar uma importante fonte de substancias
antioxidantes naturais, tanto para as industrias alimenticias como para o setor
farmacéutico (MATSUKAWA et al., 1997).
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Além disso, varios trabalhos tém avaliado a atividade antioxidante
de microalgas diante dos diferentes modelos toxicoldgicos, incluindo as
cianobactérias Spirulina (JAIME et al., 2005) e Nostoc (CEPOI et al., 2009).

A acdo antioxidante por meio da eliminacdo de radicais livres é dada
por ficocianobilina, anexadas aos PBPs de diferentes cianobactérias (RICHA
et al.,, 2011). Recentemente, o potencial clinico de Spirulina, como fonte de
ficocianobilina foi investigado e verificou-se que a ficocianorubina, cuja forma
reduzida é a depicocianobilina, € um antioxidante importante e pode ser um
potencial agente terapéutico no tratamento de doencas oxidativas induzidas
pelo estresse. Ficocianorubina pode inibir a formacao de radicais superdxido por
NADPH oxidase e desempenhar outras funcdes de protecdo através da reducao
da producdao de EROS (Espécies Reativas de Oxigénio) no corpo (RICHA et al.,
2011).

Os efeitos negativos da radiagcao UV-B sobre as cianobactérias sdao sempre
mediadas por espécies reativas de oxigénio (HE & HADER, 2002; BABU et al.,
2003; WENDEHENNE et al., 2004; AGARWAL et al., 2005). Entre os sistemas
antioxidantes desenvolvidos pelas cianobactérias sob irradiacdo estdo as
moléculas antioxidantes, como carotenoides, tocoferéis, compostos fendlicos,
acido ascoébico, glutationa reduzida e enzimas antioxidantes como superodxido
dismutase (SOD); catalase (CAT) e peroxidase (POD) (APEL & HIRT, 2004; GONG et
al., 2005). Também ocorreriam migracdes para escapar da radiacdo, e da ativacao
de sistemas de reparo do DNA; além da sintese de pigmentos de triagem para
radiacao ultravioleta, tais como scytoneminas e micosporinas e os aminoacidos
“micosporine like” (MAAs) (SINHA et al., 2003). Mais recentemente, demonstrou-
se que também seriam responsaveis pela defesa antioxidante das cianobactérias,
seus pigmentos acessorios: aloficocianina, ficocianina (MADHYASTHA et al., 2009) e
ficoeritrina (CANO-EUROPA et al., 2010).

5. CIANOBACTINAS

Cianobactinas é uma familia de pequenos peptideos ciclicos de sintese
ribossomal, encontrados em aproximadamente 30% de todas as cianobactérias
(Agarwal et al., 2012). Estas moléculas tém apresentado potencial farmacolégico
importante como atividade anti-malaria, anti-tumoral e reversao da resisténcia
a farmacos (Leikoski et al., 2010). Podem apresentar também potencial
anti-mitdtico por afetarem a polimerizacdo da proteina tubulina de agentes
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infecciosos (Kodani et al., 1998), e ainda podem ser consideradas candidatas a
antibidticos. Propriedades anti-virais igualmente tém sido testadas, com sucesso
para infec¢Oes por HIV, herpes simplex de combate, citomegalovirus humano e
contra os virus da gripe (Larsen et al., 1994).

As cianobactinas comegam como pequenas proteinas sintetizadas no
ribossomo, posteriormente, sofrem uma variedade de modificagdes pods-
traducionais (MclIntoshetal.,2013) através daclivagem proteoliticae/ouciclizacdo
“cabeca-cauda” de precursores protéicos (Donia et al.,, 2008). Ao contrdrio
de outros produtos macrociclicos naturais as cianobactinas sofrem ciclizacao
através do esqueleto dorsal dos peptideos e nao através da cadeia lateral dos
aminodcidos (Agarwal et al., 2012). Alguns autores, no entanto, sugerem que
uma via nao ribossomal pode ser uma rota alternativa para a biossintese destes
compostos (Sivonen et al., 2010).

O numero de cianobactinas reportadas tem aumentado rapidamente e as
novas sequéncias de genomas codificadas tém acelerado a descoberta de novos
produtos (Leikoski et al., 2012). Sao conhecidas mais de 100 cianobactinas naturais
isoladas a partir de cianobactérias em ambientes terrestres, marinhos ou de agua
doce, mas outros organismos como esponjas, moluscos e ascidios também podem
apresentar cianobactinas, nestes Ultimos a sintese ocorre por meio da simbiose
com cianobactérias. Através de andlises estruturais tem sido demonstrado que
as cianobactinas encontradas nos demais invertebrados marinhos sao também
originarias de simbiose com cianobactérias (Donia e Schmidt, 2011).

As enzimas participantes da biossintese de cianobactinas podem ser uteis
como catalisadores para a producao de novos peptideos ciclicos no futuro.
A recente descoberta da via biossintética das cianobactinas amplia nosso
conhecimento sobre seu potencial como produtores de metabdlitos desejados.
De acordo com Sivonen et al., (2010) o conhecimento das vias biossintéticas e
das enzimas envolvidas na biossintese de cianobactinas tera grande potencial
biotecnoldgico, jaqueosclustersapresentam pequenotamanhoehapossibilidade
de expressao de clusters inteiros em hospedeiros heterdlogos, modulando desta
maneira a produgdo de novos peptideos. Além disso, as enzimas destas vias
poderiam ser utilizadas como catalisadores na sintese quimica de compostos de
interesse (Sivonen et al., 2010).

Dentre as cianobactinas descritas estd a Aeruciclamida sintetizada por
Microcystis aeruginosa que possui atividade anti-malaria; a Dendroamida
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sintetizada por Stigonema dendroideum capaz de reverter a resisténcia a Soirulina platensis Spirulan Antiviral
farmacos; a Venturamida sintetizada pelo género Oscillatoria com forte atividade Acido gama-linolénico ggt;i%déonrigg’ acido
seletiva anti-maldria e a Nostociclamida produzida por Nostoc com atividade Vitamina B e E Antioxidante e co-enzimas
alelopatica inibitoria sobre Anabaena (Sivonen et al., 2010). Desta forma as Symploca sp. Micromide Citotdxico

. . ~ . . . . S.hydnoides Symplostatin Citotoxico
cianobactinas sao valiosas fontes de novos compostos bioativos com capacidade Hyella caespitose Carazostatin Antifdngico
de farmacos (Leikoski et al., 2010). Nodularina sp. Diarrhetic toxin Citotoxico
Nostoc spongiaeforme Nostocina A Antialgal
6. COMPOSTOS BIOATIVOS COM PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS N. commune Nostocina Antifingica
e . Lo . ~ . Nostoc sp. Nostociclamida Antifangica
Nos ultimos anos, as cianobactérias ganharam muita atengdao como uma rica Cryptophycins Citotoxico
fonte de compostos bioativos e tém sido consideradas como um dos grupos mais N. linckia Cyanobacterin LU-1 Antialgal
promissores de organismos que os produzem (BHADURY & WRIGHT, 2004; DAHMS N. ellipsosporum Cyanovirin Anti-HIV, antivirus
et al., 2006). Os primeiros estudos foram realizados com cianobactérias marinhas N.insulare Norharmane Antibacteriana
na década de 1970, por Richard E. Moore, na Universidade do Havai, mostrando N. sphaericum Indolocarbazoles Antiviral
. e a . " - N. Mi i Antibiéti
que as cianobactérias sdo fontes ricas de metabdlitos secundarios (CARDELLINA & commune Icrosporine nhibiotico
. Y Anabaena circinalis Anatoxina-a Inflamatodria
MOORE, 2010), representando um inexplorado recurso biolégico para uma gama de Aulosira fertilissima Aulosirazole Anticancerigeno
diversidade desses metabdlitos (ISHIBASHI et al., 1986). Estes metabdlitos incluem Scytonema hofmanni Cianobactericina Antialgal
substancias antibacteriana, antifungica, antiviral, anticancer, antiplasmddica, algicida, s ocellatum Tolitoxina Antifingica
agentes imunossupressores e anti-inflamatdrio (KOEHN et al., 1992; GERWICK et al., Fitoalexina
1994; PATTERSON et al., 1994; PAPKE et al., 1997; KAJIYAMA et al., 1998; PAPENDORF, s. pseudohofmanni Seytophycins Antiflngica

Anticancerigeno, antiviral e

1998; JAKI et al., 2000; VILLA & GERWICK, 2010) (Tabela 1). Synechocystis trididemni Didemnin mUNOSsSUpressivo
Tolypothrix tenuis Toiocamicina Antifungica
Tabela 1. Compostos bioativos de cianobactérias " . " e
T. tjipanasensis Tjipanazoles Antifangica
Origem Compostos Bioatividade T. nodosa Tolyporphin Antibidtico
. Calothrixin Anti-malarico Fischerella muscicola Fisherellin Antialgal, antifungica
Calothrix sp. . . e .
Fischerella muscicola Fischerellin Antifungico, herbicida Hapalosioh tinali Hapalindol Antiféng
; Apratoxin A Citotoxidade em tumores apalosiphon fontinalis apalindole ntitungica
Lyngbya majuscula . . -
Malyngolide Antibacteriana . . . .
Gomphosphaeria aponina Aponin Antialgal
Lyngbyatoxins Ativador de PKC
Debromoaplysiatoxin Inflamatéria Microcystis aeruginosa Kawag_uch!peptln B Ar?h_bacterla.na' _ o
. N Aeruginosin Inibidor enzimatico, citotdxico
. Conjunto de inibidores de
Curacina A . . . . .
microtubulina Synechocystis sp. Naienones A-C Antitumoral
Kalkitoxin Bloqueador do canal de sddio
Polipeptideo ciclico Atividade anti-HIV Synechococcus elongates Enzima termoestaveis Catalise de reagGes
Lyngbya sp. Palauamide Citotdxico Thermosynechococcus elongatus Quinase pplifosfato Producdo de dipeptideos
L. lagerheimii Sulfolipideo Atividade anti-HIV BP-1 ' B termoestavel Citotéxico
Oscillatoria raoi Sulfoglicolipideo acetilada | Antiviral Westiellopsis prolificans Westiellamide
Oscillatoria agardhii Agardhipeptin Inibidor enzimatico, hepatdxico .
Fonte: ABED et. al. (2009) com modificagées; (MOORE et al., 1989; PRINSEP et al., 1992; RINEHART et al., 1994;
Phormidium tenue Galactosildiacilglicerol Antialgal e anti-HIV STRATMANN et al., 1994; BOHM et al., 1995; MOORE, 1996; SANO e KAYA, 1996; HARRIGAN et al., 1998; ISSA, 1999;
o . L. . N QUILLIAM, 1999; SRIVASTAVA et al., 1999; DEY et al., 2000; LUESCH et al., 2002; WILLIAMS et al., 2003; WILLIAMS et
Phormidium spp. Enzimas termoestaveis Catalise de reagdes al,, 2004)
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Os metabdlitos secundarios derivados de vias biossintéticas mistas sdo
uma rica fonte de compostos bioativos (NUNNERY et al., 2010) e a capacidade
de produzir tais moléculas bioativas é devido ao estilo de vida adquirido por
esses procariotos que vai além da vida microscépica e, portanto, necessitam de
um arsenal de substancias de defesa para repelir predadores (NAGLE & PAUL,
1999). A maioria dos compostos bioativos isolados tende a ser lipopeptideos,
isto é, consistem em um fragmento de aminodcidos ligado a uma porgado de
acido graxo. Além dos lipopeptideos, outros compostos isolados pertencem a
grupos de policetideos, amidas, alcaloides, acidos graxos e indoles (ABARZUA et
al., 1999; BURJA et al., 2001).

As cianobactérias também tém sido reconhecidas como uma importante
fonte de novas classes de compostos farmacologicamente ativos Uteis em
diagndsticos (PRASANNA et al., 2010), em aplicagdes terapéuticas no tratamento
de cancer e de doencas relacionadas com o HIV (HENRIKSON, 1989; SMITH et al., 1994).

Abed e colaboradores (2009) (Tabela 1) e Nagarajan e colaboradores (2012),
em levantamento bibliografico, listaram varios compostos bioativos produzidos
por cianobactérias, o potencial farmacolégico e toxicoldgico desses metabolitos,
demonstraram a gama de variedades e funcdes exercidas por compostos do
metabolismo secundarios desses micro-organismos.

Um numero de compostos anti-infecciosos que apresentam atividade contra
doencas negligenciadas também foram identificadas e incluem viridamides A e B,
galinamide A, dragonamide E e o almiramides (NUNNERY et al., 2010). Uma série
de metabdlitos secundarios de formas de vida marinha demonstrou potente
atividade anti-inflamatdria e antiparasitdria. As cianobactérias marinhas tém
contribuido para esse reconhecimento, como, por exemplo, a producdo de anti-
inflamatério bis-bromoindoles por Rivularia sp. (BAKER, 1984; VILLA & GERWICK,
2010) e anti-parasitarios lipopeptideos viridamides A e B por Oscillatoria
nigroviridis (LUKE et al., 2008).

Muitos destes compostos combinam caracteristicas estruturais dos
peptideos com secbes de lipideos e sofrem modificacdes como oxidacdes,
metilacdes e halogenacgdes, tornando-se mais funcionais (TIDGEWELL K. et al.).

Outro composto bioativo sintetizado por cianobactérias s3ao os
fitohormonios. Ja foi reportado que a auxina é sintetizada por diversas espécies
de cianobactérias, como Anabaena, Anabaenopsis, Calothrix, Chlorogloeopsis,
Cylindrospermum, Gloeothece, Nostoc, Plectonema, Synechocystis (SELYAKH &
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SEMENOVA; MOHAN & MUKERIJI, 1979; SERGEEVA et al., 2002); a giberelinas
por Anabaenopsis e Cylindrospermum (MOHAN & MUKERII, 1979); e citocininas
por Anabaena, Chlorogloeopsis e Calothrix (SELYAKH & SEMENOVA, 1979).

As cianobactérias continuam sendo exploradas e os metabdlitos avaliados
em um numero crescente de areas bioldgicas, tais como ainflamagao e neurociéncias,
e estdo cada vez mais se tornando fontes excepcionais na descoberta de novas drogas.
Isso tem permitido o crescimento da aplicacdo biotecnolégica desses metabolitos,
uma vez que, tem aumentado o conhecimento de como estas moléculas sao feitas,
bioguimica e geneticamente (JONES et al., 2009; JONES et al., 2010).

7. CIANOTOXINAS

Uma caracteristica marcante das cianobactérias é a sua capacidade de
produzir certos metabdlitos secunddrios denominados genericamente de
cianotoxinas (CARMICHAEL, 1992). S3do conhecidos aproximadamente 150
géneros de cianobactérias, dentre as quais 40 estao relacionados com a producao
de toxinas (MOLICA e AZEVEDO, 2009). As cianotoxinas sdo caracterizadas
por sua acao rapida ou lenta. A rapida causa a morte de mamiferos por parada
respiratéria apds poucos minutos de exposicao, sendo identificadas como
alcaléides ou organofosforados neurotéxicos. Jd& os peptideos ou alcaldides
hepatotdxicos atuam mais lentamente (CHORUS e BARTRAM, 1999). Elas
sdo endotoxinas por serem, geralmente, liberadas apenas quando acontece o
rompimento da célula. Uma espécie de cianobactéria pode produzir mais de um
tipo de toxina e dentro de uma mesma espécie podem existir cepas produtoras
e cepas ndo produtoras de toxinas (SOARES, 2009).

De acordo com suas estruturas quimicas, as cianotoxinas podem ser incluidas
em trés grandes grupos: os peptideos ciclicos, os alcaléides e os lipopolissacarideos.
As duas principais classes de cianotoxinas até agora caracterizadas pela suas
acOes farmacoldgicas sdo as neurotoxinas e hepatotoxinas (MOLICA e AZEVEDO,
2009). Alguns géneros de cianobactérias podem produzir as dermatotoxinas,
que sao toxinas irritantes ao contato, sendo essas toxinas identificadas como
lipopolissacarideos (LPS), endotoxinas pirogénicas (CHORUS e BARTRAM, 1999).

As neurotoxinas levam a ébito os animais vertebrados em razdao de uma
parada respiratoria, geralmente bastante rapida (minutos a poucas horas), através
de diferentes mecanismos fisiolégicos (MOLICA e AZEVEDO, 2009), e estas podem
ser divididas em trés sub-grupos anatoxina-a, anatoxina-a(S) e saxitoxinas (Tabela 2).
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O tipo mais comum de intoxicagdao envolvendo cianobactérias é ocasionado por hepatotoxinas, que apresentam uma a¢ao mais lenta, podendo causar morte num
intervalo de poucas horas a poucos dias. Incluem as hepatotoxinas peptidicas e a cilindrospermopsina, sendo essa ultima um alcaldide hepatotoxico. As hepatotoxinas

peptidicas podem ser caracterizadas em heptapeptideos ciclicos e pentapeptideos (FROSCIO, HUMPAGE et al., 2001) (Tabela 2).

Tabela 2. Tipos e caracteristicas de toxinas em cianobactérias

Tipos Grupos Acdo DL_. toxina pg.Kg*  Sintomas Cianobactéria Referéncias
Neurotoxinas
Desequilibrio, Aphanizomenon, Asthrospira, . .
Bloqueador neuromuscular pés- . 4 R p' . p ) Carmichael (1992); Carmichael
. L. R . fasciculagdo muscular, Cylindrospermum, Oscillatoria,
Anatoxina-a alcaldide sindptico de receptores nicotinicos e 200* . o . (1994)
o, respiracdo ofegante e Phormidium, Planktothrix, Anabaena,
colinérgicos ~ . Falconer (1998);
convulsdes Raphidiopsis .
. . 0 Mahmood e Carmichael (1986);
Inibe a agdo da acetilcolinesterase, . . . .
. Organofosforado ) . i . Salivagdo, fasciculagao L Carmichael (1994);
Anatoxina-a(S) impedindo a degradacgdo da acetilcolina 20 , Anabaena spiroides
natural ligada 205 receptores muscular pés-morte Falconer (1998);
g P Molica et al. (2005).
Alcaldides Tontura. adormecimento Carmichael (1994); Chorus e
carbamatos ’ Cylindrospermopsis; Planktolyngbya Bartram (1999);

Saxitoxinas

(saxitoxina e
neosaxitoxina,

Inibem a condugdo nervosa por
bloqueio dos canais de sddio e calcio,
afetando a permeabilidade ao potassio

10 (Saxitoxina)

da boca e extremidades,
fraquezas muscular,
nausea, vomito, sede e

cf. reilingii; Raphidiopsis brookii;
Anabaena circinalis; Aphanizomenon

Lagos et Al. (1999); Wang et al.
(2003);

G-toxinas e taquicardia issatschenkoi Su et al.(2004); Sant’Anna et al.
C-toxinas) 4 (2008); Molica e Azevedo (2009);
Hepatotoxinas
N . Chorus e Bartram (1999);
Desorganizagdo do citoesqueleto . . . .
L. . , . Microcystis aeruginosa; Domingos et al. (1999);
dos hepatdcitos — hemorragia intra- Choque hemorragico . . .
Heptapentideos hepatica: ou faléncia hepatica: Aphanocapsa cumulus; Radiocystis Matthiense et al. (2000);
Microcistinas , p pep 'p. ’ ) . 50-1.200 p ! fernandoi; Microcystis panniformis; Froscio et al. (2001); Vieira et al.
ciclicos Inibidores de proteinas fosfatases tipo tumores em diversos . . ] .
. . Microcystis viridis; Microcystis (2003);
1 e 2A (eucaritotos) — promotores de tecidos » . o
tumores wesenbergii Bittencourt-Oliveira et al. (2005);
Sant’Anna et al. (2008);
. . Sivonen et al.(1989);
Desorganizagdo do citoesqueleto
. . Hooser et al. (1991);
, dos hepatdcitos — hemorragia intra- s
. Pentapeptideos .. o ) . . Fujiki (1992);
Nodularinas L hepatica; Inibidores de proteinas 50 - 200 - Nodularinas spumigena .
ciclicos fosfatases tipo 1 e 2A (eucaritotos) — Carmichael (1994);
romotoresF::ie tumores Lambert et al. (1994);
P Rinehart et al. (1994);
Ohtani et al. (1992);
Cylindrospermopsis raciborskii; Harada et al. (1994);
Umezakia natans; Terao iet al. (1994);
Aphanizomenos ovalisporum; Banker et al. (1997);
AlcalSides Raphidiopsis curvata; Seawright et al. (1999)
Inibigdo de sintese proteica 6.000 - 200 - Anabaena bergii; Li et al. (2001);

Cilindrospermopsina

hepatotodxico

Anabaena lapponica;
Aphanizomenos flos-aquae;
Lyngbya wollei;
Aphanizomenon gracile

Schembri et al.(2001);
PreulRel et al. (2006);
Spoof et al. (2006);
Rucker et al. (2007);
Seifert et al.(2007);

* Toxina purificada - injecdo intraperitonial em camundongos.
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Em estudos com tribos indigenas, ja foi relatado que a toxina BMAA
(B-methylamino-L-alanine), uma neurotoxina de cianobactérias, detectada por
exemplo em frutos do mar, mariscos e aguas, pode ser um fator importante para
a génese das doencas neurodegenerativas. A toxina BMAA atravessa a barreira
sangue-cérebro, em ratos, e no cérebro fica presa a proteinas formando um
reservatorio para a libertacdo lenta ao longo do tempo. O trabalho de Chiu et al.
(2012), propGe que a BMAA pode estimular a apoptose em neurdnios, além de
lesionar o DNA e promover a geragao de espécies reativas de oxigénio.

A exposicao alimentar cronica a BMAA criara um reservatorio neurotoxico
nos tecidos cerebrais dos indigenas Chamorros que, apds um intervalo de tempo,
levava a um colapso neuronal. Em adicdo, pacientes com Alzheimer que vieram
a Obito apresentaram BMAA em seus cérebros, o mesmo nao foi verificado em
individuos utilizados como controles nestes estudos. Com relagdo as doencgas
neurodegenerativas, apesar das pesquisas virem se concentrando em causas
genéticas, apenas 5-10% dos casos de Esclerose Lateral Amniotrdpica, Doenga de
Alzheimer e Doenca de Parkinson sdao devido a mutac¢des genéticas hereditarias,
demonstrando que as causas ambientais podem ser mais importantes nesta
determinacao, no entanto é importante lembrar que a vulnerabilidade também
poderefletirumainteracdogene—ambiente. Mais estudosestdaosendoconduzidos
com base na hipdtese de relagao entre BMAA e doengas neurodegenerativas
(HOLTCAMP, 2012).

Em 2005, Cox et al. testando 30 amostras de laboratério de cianobactérias
relataram que 95% dos géneros testados apresentaram BMAA. A popularidade
qgue os suplementos alimentares que contenham cianobactérias vem atingindo,
leva a preocupacao com a presenca de toxinas e a necessidade de um rigoroso
controle de qualidade. No trabalho de Rellan et al.,, (2009) 39 amostras de
suplementos dietéticos foram analisadas quanto a presenca da neurotoxina
Anatoxina-a, os resultados indicaram que 3 amostras (7,7%) continham a toxina
em concentracdes variando de 2,50 a 33 microgramas/grama. No entanto, como
0 Unico parametro toxicoldgico disponivel para Anatoxina-a em mamiferos é a
LC50 para ratos de 250 microgramas/quilograma, nao foi possivel determinar
0 risco preciso para a saude humana e animal relacionado ao consumo dos
suplementos analisados no trabalho.

As hepatotoxinas microcistinas podem entrar na cadeia alimentar
aquatica através da acumulagao em varios organismos incluindo zooplancton,
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macroinvertebrados e vertebrados (MARTINS E VASCONCELQOS, 2009). Estudos
com peixes comestiveis em reservatérios demonstraram que ocorre transferéncia
detoxinas paraostecidos doanimal. No estudo de Pawlik-Skowronskaetal., (2013)
o peixe Abramis brama continha em seus tecidos quantidades relativamente altas
de diferentes variantes de microcistina. O conteldo de cianotoxinas no tecido
decresceu na seguinte ordem: branquias> figado> musculos. As microcistinas
sdo as cianotoxinas com maior ocorréncia em todo mundo (Molica e Azevedo,
2009) e sua presenca em peixes também causou anemia e choque hipovolémico,
danos aos eritrécitos foram sugeridos como a causa bdasica (ZHOU et al., 2012).

Em estudo utilizando a toxina Cilindrospermopsina em peixe foi evidenciado
gue a expressdao génica e a atividade das enzimas Glutationa Peroxidase e
Glutationa-S-transferase sao afetadas contribuindo para danos oxidativos
(PUERTO et al., 2011).

Tem sido demonstrado que a técnica de preparo pode interferir
significativamente no teor da cianotoxina no alimento, por exemplo, contetudos
de Microcistina foram reduzidos no musculo dos peixes apds a ebulicdo,
ou coccao em forno de microondas, embora o efeito de outros processos de
cozedura tradicionais, tais como fritura em 6éleo, assar ou grelhar nao tenham
sido demonstrados. Cabe aqui a ressalva de que a Microcistina é resistente a
temperatura de ebulicdo por varias horas, havendo a necessidade de mais
estudos para averiguar o efeito da técnica de preparo no teor de cianotoxinas
nos alimentos (GUTIERREZ-PRAENA et al., 2013).

Suplementos alimentares contendo Spirulina tém sido considerados seguros
do ponto de vista toxicoldgico. Welker e Vasconcelos (2007) utilizando a técnica
de PCR para identificacdao de genes relacionados a produgao de microcistina e
a técnica de MALDI TOF-MS para deteccdao das toxinas, verificaram que alguns
produtos alimenticios, especialmente provenientes de coletas de Anabaena flos-
aquae do ambiente natural, foram positivos para os genes e para as toxinas. No
entanto, para as amostras de Spirulina e de Nostoc flagelliforme, ndo obtiveram
resultados positivos para nenhuma das duas andlises. Neste trabalho a
caracteristica do ambiente de origem, como no caso de Spirulina, que é cultivada
em tanques com pHs mais elevados (9-10), inibiria o crescimento de outros
microrganismos e também de outras cianobactérias. Ja Nostoc flagelliforme é
coletada em regides desérticas com baixa diversidade de cianobactérias, o que
impediria a contaminacao por outras espécies produtoras de toxinas (Welker e
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Vasconcelos 2007).

Esses dados demonstram a necessidade de que os suplementos alimentares
de cianobactérias para humanos e animais passem por rigorosos controles de
qualidade, incluindo testes de rotina para deteccdo da presenca de toxinas
em peixes cultivados em reservatérios, moluscos para o mercado comercial,
investigacao de locais onde ha “floragdes” de cianobactérias em aguas, entre
outras medidas (HOLTCAMP, 2012).

8. CONCLUSAO

As cianobactérias, nos ultimos anos, devido aos avancos das pesquisas
vém ganhando muita atencdo devido a sua potencial aplicacdo na biotecnologia.
Elas sdo utilizadas para diferentes finalidades desde seu emprego na
aquicultura, tratamento de aguas residuais até nas industrias de alimentos
e farmacéutica. Diante do numero de trabalhos de relevancia analisados,
o potencial biotecnoldgico, terapéutico e, principalmente, nutricional das
cianobactérias torna-se inquestionavel. Os trabalhos disponiveis na literatura
versam principalmente sobre Spirulina e seus componentes, que possuem uma
diversidade de atividades, fazendo dela, além de um excelente suplemento
alimentar, uma fonte potencial para emprego na prevencao e no tratamento de
varias enfermidades. Estudos com outras cianobactérias devem ser realizados
com o intuito de ampliar os conhecimentos e as possibilidades de descobertas
de novos compostos de interesse biotecnoldgico e de aplicagdao na dieta humana.
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