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RESUMO

Este capitulo aborda o potencial biotecnolégico das
microalgas e seu emprego promissor na medicina.
Exploramos suas aplicacdes como biorreatores na
produgdo de substincias farmac€uticas e sua
capacidade inovadora na terapia génica. Além
disso, destacamos o crescente interesse em suas
propriedades nutricionais, especialmente os acidos
graxos Omega-3 e antioxidantes de alta qualidade.
Nossa analise mostrou também o impacto das
microalgas no campo das vacinas e imunoterapias,
ressaltando sua capacidade de aprimorar a eficacia
das vacinas e impulsionar o desenvolvimento de
métodos avangados de imunizagdo. No contexto
mais amplo, discutimos os desafios atuais e as
perspectivas, destacando a necessidade continua de
pesquisas aprofundadas e investimentos nessa area
emergente. Este capitulo visou fornecer uma visao
abrangente do potencial transformador das
microalgas na medicina, enfatizando seu papel
como um dos pilares fundamentais para o avanco
continuo da satide humana e o desenvolvimento de
terapias inovadoras no horizonte da medicina do
futuro. Espera-se que esta andlise estimule
discussdes mais profundas e inspire novas
investigacdes, impulsionando assim o progresso no
campo da pesquisa biomédica.

Palavras-chave:  Biorreatores,  Suplementos
nutricionais, Saude humana, Biotecnologia,
Sustentabilidade.
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1 INTRODUCAO

As algas, organismos fotossintetizantes aquaticos, tém desempenhado um papel vital na
biosfera terrestre ao longo dos séculos, contribuindo para a produgao de oxigénio, a regulacao do clima
e a sustentagao de ecossistemas marinhos (SMITH, 2018). Dentro do reino vegetal, as algas podem ser
classificadas em duas categorias distintas: macroalgas e microalgas (JONES et al., 2020). Enquanto as
macroalgas, como as conhecidas algas marinhas, sdo visiveis a olho nu, as microalgas, de dimensdes
microscopicas, permanecem muitas vezes imperceptiveis, mas seu impacto € importancia nao sdo
menos significativos (BROWN; GREEN, 2019).

Nos ultimos anos, as microalgas tém despertado consideravel interesse devido a sua ampla
gama de aplica¢des na medicina. Seu papel como fonte promissora de compostos bioativos tem atraido
a atencao dos pesquisadores para explorar seu potencial na descoberta de novos medicamentos ¢
terapias (BOROWITZKA, 2013; SORRENTI V et al., 2021). A rica diversidade de metabdlitos
produzidos por microalgas, como 4cidos graxos poli-insaturados, carotendides, polissacarideos e
peptideos bioativos, oferece oportunidades para o desenvolvimento de solugdes médicas (GUEDES et
al., 2013; KISHIMOTO Y; YOSHIDA H; KONDO K, 2016; PLAZA et al., 2018; PEREIRA; FARIA,
2023).

As microalgas sdo microrganismos fotossintetizantes, que combinam 4gua e didxido de
carbono com luz solar para produzirem formas de energia que produzem biomassa (polissacarideo,
lipideos, hidrocarbonetos e proteinas) (MORAES et al., 2023; SILVA, 2023; LAGE et al., 2022). As
algas podem ser classificadas em verdes (Chlorophyta), diatoméceas (Bacillariophyta) e vermelhas
(Rhodophyta) (Figura 1). Elas possuem uma alta taxa de crescimento, sendo possivel sintetizar e
acumular altas taxas de lipidios em relacdo a espécies de plantas terrestres (MORAES et al., 2023).

Neste contexto, este capitulo examinou a importancia das microalgas como uma fonte
promissora de avangos médicos, com um foco especial na identificagdo de compostos bioativos com
potencial terapéutico. O objetivo central foi analisar a diversidade de compostos produzidos por
microalgas e avaliar seu potencial para aplicagdes médicas, destacando os avangos recentes € suas
perspectivas (BOROWITZKA, 2013; GUEDES et al., 2013).

Apresentamos uma visdo geral das propriedades bioativas e dos compostos produzidos por
microalgas com destaque para a pesquisa médica (PLAZA et al., 2018; GARCIA-GONZALEZ et al.,
2013; VALE F et al., 2023). Em seguida, foram discutidas as diversas aplicagdes potenciais, incluindo
seu papel na terapia contra doencas crdonicas, na descoberta de agentes antitumorais € na abordagem
de desafios médicos emergentes (COLLA et al., 2019; VAZ et al., 2019).

Por fim, ao enfatizar a necessidade de um entendimento aprofundado das propriedades
farmacologicas e potencialidades das microalgas, este capitulo procurou estimular uma maior

exploracdo e investimento em pesquisas interdisciplinares, visando traduzir o vasto potencial das
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microalgas em avangos tangiveis e inovadores no campo da medicina (GUEDES et al., 2013;

BOROWITZKA, 2013; YANG N et al., 2023).

Figura 1: Microalgas sob visdo microscopica. A) Algas verdes (Chlorophyta). B) Algas vermelhas (Rhodophyta).

2 MICROALGAS COMO BIORREATORES

O termo "microalgas como biorreatores" refere-se ao uso de microalgas como hospedeiros para
a producdo de substancias de interesse em processos biotecnoldgicos. Nessas aplicagdes, as microalgas
sdo modificadas geneticamente para produzir determinadas proteinas, compostos bioativos, ou para
realizar determinadas reagdes quimicas, aproveitando suas caracteristicas de crescimento rapido e
capacidade de sintese de compostos de interesse industrial, farmacéutico, alimenticio, entre outros

(LTANG; LIANG; JIANG, 2020).

2.1 MICROALGAS COMO BIORREATORES PARA PRODUZIR SUBSTANCIAS DE
INTERESSE MEDICO

Nos ultimos anos, houve um crescente interesse no uso de microalgas como biorreatores para
a producdo de uma variedade de substancias com relevancia significativa para a industria e
principalmente para a medicina, conforme demonstrado no grafico 1 (BOROWITZKA, 2013;
RIBEIRO, 2019). De acordo com o grafico abaixo foi possivel observar no periodo de 2014 a 2019,
uma maior aplicabilidade das algas nas areas da agricultura, ciéncias biologicas, bioquimica, genética,
biologia molecular e ciéncia do meio ambiente.

Estes microrganismos fotossintéticos demonstraram uma notavel capacidade de converter
nutrientes simples em uma gama diversificada de compostos bioativos. Nesse contexto, sua utilizagao
como biorreatores ganhou destaque devido a sua eficiéncia na producdo de substancias de interesse
médico, que vao desde compostos antioxidantes e antimicrobianos até agentes antitumorais e

moléculas reguladoras imunologicas (BOROWITZKA, 2013; GUEDES et al., 2013).
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Grafico 1: Aplica¢des de microalgas em diferentes areas (2014-2019). Fonte: Adaptado de Ribeiro, 2019.
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Uma compreensao mais aprofundada do potencial das microalgas como biorreatores pode
oferecer novas perspectivas para a produ¢do de substancias farmacéuticas inovadoras e de alto valor
terapéutico. Além disso, a capacidade das microalgas de sintetizar essas substincias em um ambiente
altamente controlado apresenta vantagens promissoras em termos de escalabilidade e sustentabilidade
na produ¢do de compostos bioativos de interesse médico (SPOLAORE et al., 2006; PLAZA et al.,
2018).

Ao explorar as capacidades das microalgas como biorreatores, ¢ essencial considerar nao
apenas sua habilidade de producgdo, mas também as condig¢des de cultivo ideais que maximizam a
sintese e a acumulagdo de compostos desejados. Estratégias inovadoras de cultivo, como o uso de
fotobiorreatores ¢ a otimizagdo de condi¢des de crescimento, desempenham um papel crucial na
amplificacdo da produgdo de substincias especificas com potencial terapéutico (VAZ et al., 2019;
COLLA etal., 2019).

Essas abordagens estdo redefinindo o campo da biotecnologia, abrindo novas possibilidades
para a descoberta e o desenvolvimento de agentes terapéuticos promissores derivados de microalgas,
e indicando um caminho promissor para a inovac¢ao farmacéutica baseada em recursos naturais

(MILLEDGE, 2011; GARCIA-GONZALEZ et al., 2013).

2.2 PRODUTOS FARMACEUTICOS, COMO PROTEINAS TERAPEUTICAS OU
MEDICAMENTOS, QUE PODEM SER PRODUZIDOS COM A AJUDA DE MICROALGAS
As microalgas emergiram como um recurso potencialmente valioso na producao de produtos

farmacéuticos, incluindo proteinas terapéuticas e medicamentos. Evidéncias promissoras destacam o
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potencial das microalgas ndo apenas como fonte de compostos bioativos, mas também como
biorreatores eficientes na producdo de imunoestimulantes e vacinas recombinantes destinadas a
prevencao e controle de doengas na aquicultura (MA et al., 2020). Além disso, estudos recentes
indicam a biomassa de microalgas como uma nova fonte promissora de lubrificantes de maquinas
verdes sustentaveis, destacando ainda mais a versatilidade e o potencial multifacetado desses
organismos microscopicos (FARFAN-CABRERA et al., 2022).

No contexto mais especifico da produgdo farmacéutica, as microalgas tém sido utilizadas como
plataformas eficientes na expressao de proteinas terapéuticas, como anticorpos monoclonais, fatores
de crescimento e enzimas (INGRAM et al.,, 2016; D'ADAMO et al., 2019). Essas proteinas
demonstraram promessa no tratamento de diversas condigdes médicas, incluindo doengas autoimunes
e cancer. Além disso, a capacidade tnica das microalgas de expressar antigenos de maneira eficaz tem
sido explorada no desenvolvimento de vacinas para diversas doengas infecciosas, proporcionando uma
alternativa promissora e segura para a producao de vacinas (BARRERA et al., 2020; PRIETO et al.,
2017). Ainda, a sintese de acidos graxos e lipidios especificos, como dmega-3 e 6mega-6, por diversas
espécies de microalgas, destaca seu papel na produgdo de suplementos e formulagdes farmacéuticas
essenciais para a saude cardiovascular e cerebral (PENG et al., 2014; PLAZA et al., 2019).
Adicionalmente, a pesquisa recente tem revelado que as microalgas sdo fontes potenciais de peptideos
bioativos com propriedades antimicrobianas e anti-inflamatdrias, contribuindo para o desenvolvimento
de terapias inovadoras para doengas infecciosas e inflamatorias (RAMOS-MARTINEZ et al., 2018;
SAFI et al., 2014). A capacidade das microalgas de produzir moléculas bioativas complexas, como
carotendides e polissacarideos, com propriedades antioxidantes e imunomoduladoras, amplia ainda
mais o leque de aplicagdes terapéuticas desses organismos. Essa abordagem ressalta a significativa
contribuicao das microalgas na produ¢do de uma variedade de produtos farmacéuticos e terapéuticos,
evidenciando sua importancia na pesquisa e desenvolvimento de terapias inovadoras baseadas em

recursos naturais (KOTZABASIS et al., 2018; FAN et al., 2017).

3 TERAPIA GENICA E MICROALGAS
3.1 MICROALGAS NA TERAPIA GENICA

Com o aumento do manejo e cultivo das microalgas para produ¢do de diversos produtos, desde
farmacéuticos a biocombustiveis, pesquisas sobre ferramentas moleculares para terapia génica
avangam, visando aprimoramento em valor comercial, farmacéutico, aquicultura e outros. Embora essa
realidade genOmica seja limitada para algumas espécies de microalgas, cresce, atualmente, o
desenvolvimento de novas tecnologias genéticas que possibilita entender o processo metabdlico e

regulatério das microalgas, permitindo assim que haja avangos como, um banco de dados dos genes
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das espécies de microalgas, conhecimento de marcadores sequenciais e expressdes de genes

especificos (SPINOLA, 2010; LEON, et al., 2007; GREENWELL et al, 2010).

3.2 APLICACAO NA TERAPIA GENICA

As espécies de microalgas que atualmente possuem sua genética modificada, sdo poucas.
Contudo, a aplicagdo de microalgas como terapia génica torna-se cada vez mais promissora para
utilizagdo na drea da saude (producdo de antioxidantes, antiinflamatorios, antibacterianos,
antitumoral); biocombustiveis (biodiesel, biogas); agricultura (bioestimulantes, biofertilizantes);
cosméticos (colageno, protetor solar); alimentacdo (humana e animal); tratamento de efluentes
(tratamento de residuos quimicos); moléculas bioativas (proteinas, lipideos) (SOEDER, 1986;
SPINOLA, 2010; ABED et al., 2009)

Para identificar e separar as substincias de interesse das microalgas, técnicas analiticas sdo
utilizadas, como a cromatografia, que separa as moléculas em relagdo a fase estacionaria, e a
espectroscopia por ressonancia magnética nuclear, em que determina a composi¢ao quimica e estrutura
da microalga de interesse e assim, ser capaz de obter os extratos e metabolitos purificados (AQUINO
NETO, 2003; RATCLIFFE, ROSCHER E SACHAR, 2001)

Compostos quimicos provenientes do proprio metabolismo, secundario ou primario, das
microalgas possuem funcdo antimicrobiana, por exemplo. Ficocoloides, que sdo gelificantes,
apresentam viscosidade e sdo classificados com carragenanas, alginatos e agar, direcionando seu
manejo e uso para cosméticos e industria alimenticia. Carotendides, tém a capacidade de prevenir
contra os residuos provocados pela foto-oxida¢do dos raios UV. Dunaliella tertiolecta é uma espécie

de microalga conhecida pela produgdo deste produto fitoquimico (ABALDE, 1995).

Figura 2: Microalga da espécie Dunaliella tertiolecta.
LJ

No campo da producao de biocombustiveis, surge através da por¢do lipidica desses

microrganismos. As microalgas sdo fotossintéticas, ou seja, conseguem fixar CO, auxiliando na
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conversao de moléculas reservas como os triacilglicéridos, molécula que estd presente na fabricagao
do biodiesel (HARUN et al., 2010; LIU E BENNING, 2013)

Vitaminas das microalgas s3o encontradas em abundancia, principalmente nas cianobactérias.
Essas sao comercializadas para uso nutricional com o objetivo de melhorar uma resposta imunoldgica
(HABIB et al., 2008)

Na aquicultura, a aplicacdo como terapia génica das microalgas, surge para a nutri¢do de
espécies de frutos do mar, a partir da sintese dos seus acidos graxos poliinsaturados. Ja na produgao de
cosméticos, a partir da biomassa das microalgas, a utilizacdo de seus extratos naturais ¢ feita para
preservar o produto como também para auxiliar na sintetizacdo do coldgeno com o objetivo de diminuir
o envelhecimento (SPOLOARE et al., 2006).

Na tabela a seguir, observamos espécies de microalgas existentes e seu uso biotecnolédgico, o

produto extraido e a atividade bioldgica, respectivamente (Tabela 1).

Tabela 1: Microalgas, seus produtos e suas atividades bioldgicas, respectivamente.

Microalgas Produto Atividade Biolégica
Chlorella Extrato de Chlorella Nutracéutico, melhora da resposta
Extrato de carboidratos imunologica, antigripal
Botryococcus braunii Acido glucurénico Creme facial com protetor solar
Chlorella pyrenoidosa Extrato de Chlorella Nutracéutico, creme facial,

suplemento para animais

Crypthcodinium DHA Desenvolvimento cerebral

Haematococus Astaxantatina Tratamento da Sindrome do Tunel
do Carpo, Antiinflamatdrio,
tratamento de lesdes musculares

Odoniella EPA Antiinflamatorio
Spirulina Vitamina B12 Melhora da resposta imunologica
Ukenia DHA Tratamento de doengas cerebrais e
cardiacas

Fonte: Adaptado de Pulz e Gross, 2004

4 PRODUTOS DE SAUDE A BASE DE MICROALGAS

As microalgas sdo fontes naturais de compostos bioativos que demonstram grande potencial
para serem utilizados na medicina ¢ na satide humana. Esses componentes apresentam diferentes
propriedades terapéuticas, podendo ser utilizados em diversas aplicagdes, como: anticancer,

antibacteriana, anticoagulante, antifiingicos, antiviral e outros produtos com finalidades medicinais

(ASHOUR e OMRAN, 2022; BASHEER et al., 2020).

Health of Tomorrow: Innovations and Academic Research
Microalga e a medicina do futuro



Além das aplicagdes supracitadas, as microalgas podem ser utilizadas como ingredientes
funcionais, com maior valor nutricional, com o proposito de melhorar a sautde humana e a qualidade
de vida, através de alimentos mais saudaveis, como suplementos alimentares e nutracéuticos. Essa
aplicacdo ¢ essencial, pois com o aumento da populagdo mundial, a industria alimenticia tem
dificuldades de acompanhar o crescimento pela procura de alimentos. A falta de alimento e de uma
distribuicdo adequada vem gerando uma crise alimentar (ASHOUR e OMRAN, 2022; CHEN et al.,
2022; MATOS et al., 2017).

4.1 BIOPRODUTOS DA SAUDE, SUPLEMENTOS NUTRICIONAIS E TRATAMENTOS QUE
UTILIZAM COMPOSTOS DE MICROALGAS

As microalgas sdo recursos bioldgicos renovaveis que demonstram grande potencial de gerar
produtos sustentaveis como matéria-prima para alimentos, ragdes, produtos quimicos e
biocombustiveis (MEHARIYA et al., 2021; CAPORGNO e MATHIS, 2018). Estes organismos tém
sido utilizados na industria farmacéutica devido a sua capacidade de acumular macromoléculas, como
proteinas, carboidratos e lipideos (MATOS, 2017).

Além disso, as microalgas sdo candidatas promissoras na produ¢do de alimentos funcionais e
nutracéuticos, devido sua capacidade de sintetizar compostos que sao valiosos para a saide humana,
como: carotendides, vitaminas, aminoacidos essenciais € ndo essenciais, enzimas, minerais acidos
graxos essenciais para a alimentacdo humana, como o 6mega-3 e 6mega-6 (CAPORGNO e MATHIS,
2018; SAHA e MURRAY, 2018; MATOS, 2017).

Chlorella vulgaris, Haematococcus pluvialis e Dunaliella salina e a cianobactéria (conhecida
como algas verde-azuladas) Arthrospira platensis (Spirulina) sdo algas verdes amplamente utilizadas
devido ao seu potencial biotecnologico na industria alimenticia como suplemento nutricional para o
ser humano e para os animais. A espécie Spirulina platensis ¢ muito utilizada devido ao seu potencial
no acimulo de proteinas (MATOS, 2017). O género Dunaliella apresenta destaque na indlstria de
pigmentos.

Segundo Kent (2015) os géneros de microalgas mais utilizados em 20 paises do mundo sdo a
Spirulina e a Chlorella. Estes géneros sdo utilizados para fins nutracéuticos devido a seus compostos,
trazendo um vasto beneficio para a satde humana. Outro género que vem sendo utilizado ¢ a Dunaliella
sp., pois apresenta a capacidade de acumular altas concentragdes de carotenos e xantofilas. Entretanto,
este género apresenta uma limitagdo na capacidade produtiva com relacao a Spirulina e a Chlorella.

H4 décadas atrés as microalgas ja eram utilizadas tradicionalmente pelas populacdes indigenas
em todo o mundo, principalmente na China e no Japao. Com a migracdo destas pessoas ocorreu a
disseminagdo do consumo de algas no mundo. As pesquisas contribuiram diretamente para a

compreensdo das vantagens e dos beneficios das microalgas na industria alimenticia e principalmente
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na medicina (SAHA e MURRAY, 2018). Na tabela 2 abaixo ¢ possivel observar os principais paises

produtores e as propriedades farmacolédgicas de diferentes géneros de microalgas.

Tabela 2: Producéo e propriedades farmacoldgicas de diferentes géneros de microalgas.

Espécie Tipo Produtos Producio Paises Propriedades farmacolégicas
Chiorella Alga verde Suplemento 2500 toneladas Estados Unidoes, Japo, | - Diminui a pressdo arterial;
alimentar e China, Taiwan e Indonésia | - Antitumoral;
nutracéutico - Antioxidante;
- Antimicrobiana;
- Reducio nos niveis de colesterol;
- Melhora o sistema imunologico.
Dunaliella Alga verde Nutracéutico 1200 toneladas Israel, China, Estados - Antitumoral;
Unidos e Australia - Antioxidante;
- Efeito hepatoprotetor.
Haematococcus Alga verde Nutracéutico, 300 toneladas Estados Unidos, India e - Antitumoral;
produtos Israel - Antioxidante;
farmac@&uticos, - Anti-inflamatério;
cosméticos, - Antibacteriano;
aquiculatura e - Prevencgio e tratamento de doengas
produtos feurais;
alimenticios. - Tratamento da doenga de Alzheimer;
- Tratamento da doenga de Parkinson.
Aphanizomenon Alga azul- Produtos 500 toneladas Estados Unidos - Antitumoral;
esverdeada alimenticios e - Anti-inflamatério;
(Cianobactéria) farmacéuticos - Antibacteriano;
Spirulina Cianobactéria Suplementos 3000 toneladas Estados Unidos, Tailandia, | - Antioxidante;
vitaminicos, corantes India, Taiwan, China, - Anti-inflamatorio.
alimentares, Paquistio, Birminia
aquicultura, produtos
farmac@uticos e
nutracéuticos.

Fonte: Adaptado de Bishop ¢ Zubeck, 2012.

Chlorella é uma alga unicelular pertencente as algas verdes. Sua pigmentacgao esta relacionada
a presenga de clorofila. Este género ¢ composto por 55-67% de proteinas, 9-18% de fibras, 1-4% de
clorofila e minerais e vitaminas. A cada ano sdo produzidas em torno de 2500 toneladas de algas secas
e os principais paises produtores sdo Estados Unidos, Japdo, China, Taiwan e Indonésia (SAHA e
MURRAY, 2018; NICOLETTI, 2016; BISHOP e ZUBECK, 2012). Segundo CAPORGNO e MATHIS
(2018), a espécie Chlorella vulgaris t€m sido utilizadas em biscoitos como corante e como suplemento
nutricional devido as suas propriedades (Figura 3).

Dunaliella sao microalgas eucarioticas e unicelulares. Este género ¢ utilizado para a producao
de B-caroteno. Esta microalga ¢ comumente cultivada nos paises, como: Israel, China, Estados Unidos
e Australia. A producdo anual ¢ em torno de 1200 toneladas. Esta alga ¢ utilizada para diversas
aplicagdes na industria alimenticia, principalmente como corante (SAHA e MURRAY, 2018; BISHOP
e ZUBECK, 2012) (Figura 3).

Haematococcus sdo microalgas verdes de agua doce. Esta microalga é identificada como a
maior fonte natural de astaxantina, compreendendo cerca de 1,5-3% de seu peso seco. Este
biocomposto apresenta atividade antioxidante e tem sido utilizado como corante na industria
alimenticia, produtos farmacéuticos e nutracéuticos. As astaxantinas apresentam atividade
anticancerigena, anti inflamatoria e antibacteriana. Estados Unidos, Israel e india produzem
anualmente cerca de 300 toneladas (SAHA e MURRAY, 2018; BISHOP e ZUBECK, 2012) (Figura
3).
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Aphanizomenon é uma cianobactéria, azul-esverdeada, comumente encontrada em sistemas de
agua doce. Os Estados Unidos produzem esta cianobactéria em torno de 500 toneladas. Esta microalga
apresenta propriedades farmacoldgicas, como: atividade antitumoral, anti-inflamatdria e antibacteriana
(BISHOP e ZUBECK, 2012).

Spirulina sdo cianobactérias filamentosas espirais. O biocomposto principal desta microalga
é o C-ficocianina que apresenta propriedades antioxidantes e anti inflamatérias. A Spirulina contém
cerca de 60-70% de proteinas. Os principais paises produtores destas microalgas sao Estados Unidos,
Tailandia, india, Taiwan, China, Paquist&o e Birmania, resultando em cerca de 3000 toneladas ao ano.
Esta microalga é rica em nutrientes, vitaminas, clorofila, acidos graxos e minerais (SAHA e
MURRAY, 2018; NICOLETT]I, 2016; BISHOP e ZUBECK, 2012).

Figura 3: Microalgas sob visdo microscopica. A) Chlorella. B) Dunaliella. C) Haematococcus.
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5 VACINAS E IMUNOTERAPIA
5.1 USO DE MICROALGAS NA PRODUCAO DE VACINAS E NA PESQUISA DE
IMUNOTERAPIA

Vacinagao ¢ uma forma efetiva de controlar e prevenir doencas causadas por virus e bactérias.
Microalgas té€m sido utilizadas para a producao de vacinas, ou também como veiculo para as mesmas,
em que os antigenos sdo selecionados através de ferramentas in silico. Diversas ferramentas tém sido
desenvolvidas, como por exemplo, o encapsulamento de antigenos (RAMOS-VEGA et al., 2021; DU
et al., 2022).

As microalgas demonstram caracteristicas antigénicas, produzindo antigenos funcionais, além
de niveis de rendimento suficientes para se tornarem imunogénicas em estudos pré-clinicos. Para o
desenvolvimento das vacinas, ¢ necessario considerar etapas e fatores como: espécie de microalgas,
construcdo genética, métodos de transformagdo e deteccdo de transgenes e antigenos, cronograma de
imunizagdo e a via de administragdo, além da avaliagdo da eficacia protetora (RAMOS-VEGA et al.,
2021).

Em relacdo a doengas em peixes, a utilizacdo de antibidticos apresenta diversos riscos, como a
possivel liberagdo desses antibidticos no meio ambiente, que pode resultar na sele¢do de patdogenos

resistentes a antibidticos. Além disso, ha associagdo entre o uso generalizado de antibidticos na
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agricultura, e a proliferagdo de patogenos humanos resistentes a antibidticos. Portanto, a utilizagao de
vacinas para o controle de doengas torna-se uma estratégia mais eficaz por reduzirem o risco ambiental,
serem profilaticas e apresentarem efeitos colaterais minimos (SIRIPORNADULSIL, DABROWSKI
and SAYRE, 2007).

Atualmente, existem vacinas orais disponiveis para peixes que sdo microencapsuladas, em que
os antigenos sdo encapsulados em esferas revestidas com polissacarideo de 1 a 10 pm de diametro.
Este encapsulamento ¢ realizado para proteger o antigeno da degradacdo, resistindo a acidez do
estdbmago para serem endocitados no intestino posterior (SIRIPORNADULSIL, DABROWSKI and
SAYRE, 2007).

A microalga Chlamydomonas reinhardtii tem sido amplamente utilizada, através de
ferramentas de engenharia biotecnoldgica. As espécies Dunaliella salina, Schizochytrium sp.,
Thalassiosira pseudonana, Nannochloropsis sp e Chlorella pyrenoidosa também tém sido utilizadas
para a producdo de antigenos recombinantes, além de induzir respostas imunoprotetoras em animais
vacinados (RAMOS-VEGA et al., 2021).

Algumas microalgas apresentam potencial para o desenvolvimento de vacinas orais, além do
interesse comercial. Como por exemplo, a Arthrospira platensis que € cultivada pelas empresas Spira,
Olivier MicroAlgues, Cyanotech, DIC Corporation, entre outras, para a produ¢do de ficocianina, cuja
substancia aumentou a especificidade a resposta IgA com o antigeno ovalbumina, em um modelo
murino, além de estudos para a transformacao genética (RAMOS-VEGA et al., 2021).

Adicionalmente, a microalga Haematococcus pluvialis também ¢ cultivada por empresas, como
Algalif, AstaReal, e Algatech, pelo interesse na producdo de astaxantina, por induzir aumento de
subpopulagdes de linfécitos B e T, quando administrado em humanos. Chlorella vulgaris ¢ uma
microalga também cultivada por empresas, como Taiwan Chlorella Manufacturing Companies, Parry
Nutraceuticals e Allmicroalgae. Entretanto, essa espécie tem sido pouco explorada na producao de
biofarmacos recombinantes, sendo relacionada apenas a uma produ¢do do antigeno VP2 de bursite
infecciosa, com perspectivas de futura aplicagdo como vacina oral em galinhas (RAMOS-VEGA et
al., 2021).

Essas microalgas sofrem modificagdo genética, expressando genes de antigenos em
cloroplastos, em que sdo utilizados para controle e preven¢ao de doencas infecciosas. Embora essas
microalgas, anteriormente citadas, sdo desenvolvidas na industria, ainda ndo foram estabelecidas em
um sistema de manipulagao genética eficaz, além de pouca disponibiliza¢ao de vacinas comerciais pré-
existentes. A microalga Nannochloropsis também € considerada apropriada para a producdo de vacinas

orais para a aquicultura, pois estd incluida na dieta de peixes (MA et al., 2020; ROUT et al., 2022).
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5.2 MICROALGAS MELHORARAM A EFICACIA DAS VACINAS

Ma e colaboradores (2020) relatam que alguns polissacarideos intensificam a capacidade
fagocitica de macrofagos, assim como os niveis de citocinas pro-inflamatdrias. Também relatam que
os nutrientes contidos em microalgas podem aprimorar o sistema imunoldgico, bem como a fun¢ao
contra infec¢des em animais aquaticos (MA et al., 2020).

Diversos compostos derivados de microalgas demonstraram-se imunoestimulantes, como por
exemplo, astaxantina, dcidos graxos poli-insaturados, sulfopolissacarideos e lipidios sulfatados. Esses
compostos estimulam células dendriticas, macrofagos e células T, além de atuarem na maturagdo das
células dendriticas, sao adjuvantes moleculares, e estimulam resposta imune especifica (RICCIO and
LAURITANO, 2020).

A microalga Dunaliella salina foi administrada oralmente em camundongos BALB/c, e foi
observado o prolongamento da sobrevivéncia destes camundongos injetados com células de leucemia
WEHI-3. A ingestdo de D. salina resultou no aumento da fagocitose de macréfagos, aumento da
populacao e proliferacdo de células B e T, além do aumento da citotoxicidade de células NK.
Adicionalmente, foi observado mecanismo imunomodulador semelhante apds ingestdo de C. vulgaris
em individuos saudaveis, com aumento nos niveis de interleucina-1p, e interferon-y, além do aumento

da atividade de células NK (SKJANES et al., 2021).

6 DESAFIOS E PERSPECTIVAS

Entre os desafios na utilizacdo de microalgas, encontram-se o alto custo de meios de culturas,
e da energia utilizada para produg@o de antigenos recombinantes em alta escala. Além disso, ha o custo
elevado para realizar a extragdo, como liquidos pressurizados, extragdes assistidas por ultrassom ou
com micro-ondas. Outro fator limitante, e que dificulta o desenvolvimento de pesquisas, ¢ a falta de
informacao sobre o mecanismo de regulacao génica, assim como o genoma das microalgas, além do
metabolito responsavel pela bioatividade (RAMOS-VEGA et al., 2021; MESADRI, WAGNER and
FAGUNDES, 2021).

A microalga Spirulina platensis foi utilizada na substituicdo do coldgeno como matéria prima
de capsulas, prolongando a dissolu¢do de farmacos ao agir na liberagao no intestino. O estudo realizado
demonstrou resultados promissores, pois a capsula produzida com 3% da microalga resistiu em
condi¢des de pH 1,2 por 75 minutos (MESADRI, WAGNER and FAGUNDES, 2021).

Como anteriormente demonstrado neste capitulo, as microalgas podem ser utilizadas para a
producao de vacinas. Em animais, os estudos sdo de vacinas para combater doengas ocasionadas por
virus da febre aftosa, Vibriose, virus da peste suina classica, Histophilus somni, virus da doenga
Gumboro, e virus da sindrome da mancha branca. Em humanos, as pesquisas sdo de antigenos

promissores para as doengas causadas por Plasmodium falciparum, Zika virus, Ebola, Influenza,
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hepatite B, Staphylococcus aureus, Papilomavirus humano e Virus da imunodeficiéncia humana
(MESADRI, WAGNER and FAGUNDES, 2021).

As microalgas também podem ser utilizadas na regeneracgao da pele, pois estudos demonstraram
efeitos positivos na rapida cicatrizagdo de feridas cutaneas, em que se destacam as microalgas
Nannochloropsis, Tetraselmis, Haematococcus, Chlamydomonas, ¢ Chlorella. A utilizagdo das
microalgas também evita colonizagdo de microrganismos no local da ferida, reduz a inflamagao,
estresse oxidativo, secrecdo de citocinas, e infiltracdo de células pro-inflamatérias (MESADRI,
WAGNER and FAGUNDES, 2021).

Adicionalmente, as microalgas também podem ter atividade neuroprotetora devido a inibi¢ao
da enzima acetilcolinesterase, enzima relacionada com a doenca de Alzheimer, cuja inibi¢do foi
observada ao utilizar extrato rico em fitoesterdis. Além disso, este extrato reduziu o processo

inflamatorio, pois também inibiu a lipoxigenase (MESADRI, WAGNER and FAGUNDES, 2021).

7 CONSIDERACOES FINAIS

Ao longo deste capitulo, foi abordado sobre a versatilidade das microalgas como biorreatores
de substancias farmacéuticas, agentes facilitadores na terapia génica, fontes de nutrientes essenciais e
colaboradoras vitais no campo das vacinas ¢ imunoterapias.

Embora sejam grandes os avangos, a complexidade dos processos de pesquisa ¢
desenvolvimento, juntamente com as consideracdes praticas e regulatdrias, exige um compromisso
continuo com a inovacdo e a colaboracdo entre diferentes setores. A intersecdo dinamica entre
microalgas e medicina oferece uma oportunidade Unica para redefinir a forma como abordamos os
desafios de saude globais e nos esforcamos para promover um futuro mais saudavel e sustentavel para

todos.
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