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Desvendada a estrutura de compostos naturais de cianobacterias
descobertos ha 30 anos, com grande potencial biotecnoldgico na saude
humana e ambiental

Uma investigagdo com 30 anos chegou finalmente ao seu desfecho com a colaboracéo dos investigadores do
Centro Interdisciplinar de Investigagdo Marinha e Ambiental (CIIMAR-UP) para desvendar a estrutura
guimica de uma familia de compostos produzidos por cianobactérias marinhas. Estas moléculas revelam um
grande potencial biotecnolégico para a producédo de medicamentos contra o cancro e como agentes quelantes
com utilizacbes que podem ir desde a indUstria farmacéutica, indastria alimentar, agricultura e a reciclagem
de metais, entre outras aplica¢des de biorremediacao.

As leptochelinas sdo compostos com aparente potencial citotoxico produzidos pelas cianobactérias do género Leptothoe Desde
que e foram descobertas pela primeira vez em 1994 a partir de cianobactérias marinhas recolhidas na ilha de Sulawesi, na
Indosésia, por investigadores pertencentes ao Center for Marine Biotechnology and Biomedicine, na California (Estados
Unidos), estas moléculas deixaram investigadores de todo o mundo sob uma onda de dividas durante 30 anos. Dada a
complexidade estrutural destas moléculas e aos recursos analiticos disponiveis a época, as suas estruturas quimicas
permaneceram por elucidar.

Identificadas novamente em 2007 numa estirpe de cianobactéria encontrada no Mar Vermelho (El Aruk, Egito) pelos
investigadores da College of Pharmacy, Oregon, Estados Unidos, e finalmente em 2018 em cianobactérias descobertas por uma
equipa de investigadores do CIIMAR durante uma expedicdo cientifica a ilha de S&o Vicente (Cabo Verde), as leptochelinas
mantiveram a sua estrutura complexa e altamente conservada, inacessivel, até agora.

As descobertas ao longo destes anos impulsionaram os investigadores a finalizar a estrutura quimica destas moléculas
enigmaticas. As as trés equipas, com a colaboracdo de outros grupos de investigacdo, uniram capacidades e conseguiram
finalmente elucidar a estrutura das leptochelinas recorrendo a técnicas avangadas de analise estrutural e gendémica. A equipa do
CIIMAR foi liderada pela investigadora do CIIMAR Mariana Reis com a colaboragéo dos investigadores Leonor Ferreira, Jodo
Morais e Vitor Vasconcelos.

Passados 30 anos da sua primeira descoberta, os resultados foram finalmente publicados no artigo Leptochelins A—C, Cytotoxic
Metallophores Produced by Geographically Dispersed Leptothoe Strains of Marine Cyanobacteria, ha prestigiada revista Journal
of the American Chemical Society (JACS), da Sociedade Americana de Quimica.

O Potencial Biotecnolégico

Além de ter sido possivel revelar a estrutura molecular das leptochelinas, este trabalho permitiu também conhecer o seu
_-verdadeiro potencial biotecnoldgico. Além de confirmarem as suas propriedades citotoxicas, que permitem aplicagdes médicas
-~ nalutacentra o cancro, os investigadores descobriram que estas moléculas possuem também propriedades quelantes de metais,
Wrindo-lhle's potencial para usos na indUstria farmacéutica, inddstria alimentar, agricultura e biorremediag&o.
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// Segundo Madriana Reis; investigadora na equipa de Biotecnologia azul, satde e ambiente do CIIMAR e primeira coautora do
/ artigo“mqgffesta 0 seu entusiasmo: “Estes tesouros quimicos esperaram 30 anos para serem finalmente descobertos!” E explica
/ que_“o estudo revelou que as leptochelinas sdo estruturalmente complexas e altamente conservadas entre as diferentes estirpes
de cianabactérias, indepﬁndentemente das suas origens geograficas distintas. Além de serem citotoxicas, este grupo de moléculas
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também possui propriedades quelantes de metais. Esta capacidade confere aos organismos produtores inimeras vantagens,
facilitando a aquisicdo de metais essenciais para a vida e protegendo-os contra a toxicidade de outros metais.” As leptochelinas
mostraram uma notavel capacidade de se ligar a metais como cobre, ferro, cobalto e zinco, com implicagdes importantes para a
adaptagdo ecoldgica das cianobactérias.

As moléculas foram nomeadas de leptochelinas em honra aos seus organismos produtores, cianobactérias do género Leptothoe.

O que sdo agentes quelantes?

Agentes quelantes de metais sdo moléculas que se ligam a iGes metalicos, formando complexos sollveis que podem ser
facilmente removidos de um sistema. Estes agentes sdo usados em diversas areas, desde a medicina, para tratar intoxicacdes por
metais pesados, na agricultura para melhorar a disponibilidade de nutrientes, na industria alimentar como conservantes, e em
processos de biorremediagdo para remover contaminantes metélicos do ambiente. “Um exemplo interessante de agente quelante
natural é a deferoxamina, produzida pela bactéria do solo Streptomyces pilosus. Utilizada na pratica clinica, principalmente no
tratamento da sobrecarga de ferro em doengas como a hemocromatose, esta molécula sequestra o ferro no organismo, auxiliando
na sua excrec¢do pela urina e prevenindo danos associados ao seu excesso” explica Mariana Reis.

Outro exemplo é o acido citrico utilizado, um agente quelante natural, muito usado no sector alimentar para aumentar a
estabilidade e melhorar o sabor de alimentos, ou em produtos de limpeza para ajuda a remover depositos de calcio.

Na agricultura, agentes quelantes como o DTPA (4cido dietilenotriaminopentacético) sdo usados para melhorar a disponibilidade
de micronutrientes no solo ajudando a manter os metais como o ferro, o0 zinco e o cobre sollveis e acessiveis para as plantas.

E na biorremediag&o os agentes quelantes estéo a ser usados para extrair o litio de maneira eficiente permitindo a sua recuperacdo
para ser reutilizado na producéo de novas baterias, contribuindo para a sustentabilidade e a redugdo do impacto ambiental causado
pela extracdo de litio novo. “A utilizacdo de quelantes em biorremediacdo, portanto, ndo sé facilita a recuperacdo de metais
valiosos, como o litio, mas também ajuda a reduzir o desperdicio e a necessidade de mineracdo, promovendo uma economia

mais circular e sustentavel” indica a investigadora.

Qual podera ser o impacto desta descoberta?

“A descoberta de novos produtos naturais frequentemente surge da necessidade de identificar novas estruturas quimicas que
possam ser desenvolvidas para melhorar a nossa qualidade de vida, incluindo medicamentos, tintas, cosméticos, entre outros”,
explica Mariana. “Além deste prop6sito pratico, os quimicos especializados em produtos naturais sdo também exploradores de
novidades, investigando novas estruturas quimicas e procurando compreender por que determinados organismos produzem certas
moléculas.” Do seu ponto de vista, a descoberta de novas moléculas de origem natural desempenha um papel crucial na protecéo
da biodiversidade e na conservagao dos recursos naturais.

Os resultados deste estudo destacam precisamente a capacidade das cianobactérias marinhas de produzir compostos naturais com
potencial para aplicacdes biomédicas significativas, incluindo inspirar e desenvolver novas terapias contra o cancro. “Esta
descoberta ndo s6 amplia o nosso entendimento sobre a biodiversidade marinha, mas também abre portas para a utilizacéo
sustentavel de recursos naturais em beneficio da salide humana”, acrescenta a investigadora.

“Estou entusiasmada com o potencial deste estudo para abrir novas fronteiras na investigacdo marinha e biotecnolégica. Espero
__que as nossas descobertas possam catalisar avangos significativos no tratamento do cancro e na compreenséo do papel ecolégico
dessas moléculas na adaptacio das cianobactérias a ambientes tio diversos. Além disso, espero que possamos explorar o seu

oteﬁual como quelantes de metais, beneficiando assim tanto a pesquisa biotecnoldgica quanto a conservacao dos ecossistemas
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