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Abstract: The marine macroalgae produce a collection of bioactive polysaccharides, of which the 

sulfated heteropolysaccharide fucoidan produced by brown algae of the class Phaeophyceae has 

received worldwide attention because of its particular biological actions that confer nutritional and 

health benefits to humans and animals. The biological actions of fucoidan are determined by their 

structure and chemical composition, which are largely influenced by the geographical location, har‐

vest season, extraction process, etc. This review discusses the structure, chemical composition and 

physicochemical properties of fucoidan. The biological action of fucoidan and its applications for 

human health, tissue engineering, regenerative medicine and drug delivery are also addressed. The 

industrial scenario and prospects of research depicted would give an insight into developing fu‐

coidan as a commercially viable and sustainable bioactive material in the nutritional and pharma‐

cological sectors. 

Keywords: fucoidan; antimicrobial; antiviral; anticancer; antioxidant; regenerative medicine; food 

packaging 

 

1. Introduction 

The marine macroalgae produce an arsenal of economically important polysaccha‐

rides with promising applications  that  form  the basis  for an escalating blue economy. 

They  have  potential  pharmaceutical,  nutraceutical  and  cosmetic  benefits which make 

them applicable as functional  ingredients for human health. Among the different algal 

polysaccharides, sulfated polysaccharides, such as fucoidan, have grabbed the attention 

of researchers. They have different biological actions, such as anticoagulant, antithrom‐

botic, antidiabetic, anti‐obesogenic, immunomodulation, anticancer and antiproliferative 

activities [1–3].   

According to the International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) no‐

menclature system, fucoidan specifically designates the heterogeneous marine sulfated 

polysaccharides which are copiously found in the cell wall matrix of various species of 
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brown algae [4]. The cell walls of brown algae consist of an amorphous matrix of acid 

polysaccharides, such as fucoidan and alginic acid, which are linked to each other by pro‐

teins, giving structural  integrity and  flexibility  to  the seaweed  [5]. Generally,  fucoidan 

constitutes about 5–10% of the dry algal biomass, which varies based on the species and 

the seasons. 

The algal polysaccharides demonstrate a wide range of structural diversity, and their 

functionality is largely concomitant with their structural divergence [6]. The algal poly‐

saccharides are hydrolyzed by several carbohydrate‐active enzymes which help in their 

utilization via different metabolic pathways [7]. Recently, the pharmacological properties 

of secondary metabolites and other bioactive substances in marine macroalgae have been 

reviewed by Priyanka et al. [8], emphasizing their antimicrobial, antitumor, anti‐inflam‐

matory, antidiabetic, antiprotozoal, antiviral, and antioxidant activities. Zayed et al. [9] 

reviewed  the  biogenic  sources  and  outstanding  bioactivities  of  galactofucans/G‐fu‐

coidans, giving insights into the possibilities of novel drug discoveries. The current review 

focuses on  the structure, chemical composition, extraction and purification of  fucoidan 

from the marine brown macroalgae. The review also highlights  the supreme biological 

actions and health benefits of fucoidan, such as antioxidant, anticancer, hepatoprotective 

and neuroprotective actions, with special  reference  to  their application  in  regenerative 

medicine, drug delivery systems and the food industry. 

2. Marine Macroalgal Sources of Fucoidan 

Macroalgae, also called seaweeds, are taxonomically categorized into the phyla Chlo‐

rophyta (green algae), Rhodophyta (red algae) and Phaeophyta (brown algae). Brown sea‐

weeds are benthic, and they inhabit the coastal ecosystems in temperate and cold‐water 

seas  [10].  Brown macroalgae  produce  the  fucoidan  polysaccharide  [4]  (Table  1).  The 

brown  seaweeds,  such  as Ecklonia  cava, Ascophyllum  nodosum, Cladosiphon  okamuranus, 

Undaria pinnatifida, Saccharina longicruris, Saccharina latissima, Sargassum polycystum, Lami‐

naria japonica, Fucus vesiculosus and Fucus serratus, are abundant sources of fucoidans [11–

17]. 

Table 1. Marine macroalgal sources of fucoidan polysaccharides. 

Marine Macroalga  Chemical Composition/Structure  Reference 

Fucus evanescens  ([→3)‐α‐L‐Fucp(2,4O SO3−)‐(1→4)‐α‐L‐Fucp(2OSO3−)‐(1→])n  [18] 

Sargassum horneri 
repeating →3‐α‐l‐Fucp(2 SO3−)‐1→4‐α‐l‐Fucp(2,3SO(3)(‐))‐1→ fragment, with in‐

sertions of →3‐α‐l‐Fucp(2,4SO(3)(‐))‐1→ fragment 
[19] 

Laminaria longipes  [→3)‐α‐l‐Fucp‐(2SO(3)‐)‐(1→4)‐α‐l‐Fucp‐(1→2)‐α‐l‐Fucp‐(4 SO3−)‐(1→]n    [20] 

Laminaria hyperborea 
(1→3)‐α‐L‐fuco‐pyranose (31.9%) to be the dominant residue, followed by 1→2‐

linked (13.2%) and 1→4‐linked (7.7%) fuco‐pyranose 
[21] 

Fucus evanescens  ([→3)‐α‐L‐Fucp(2,4O SO3−)‐(1→4)‐α‐L‐Fucp(2OSO3‐)‐(1→]n)  [18] 

Ascophyllum nodosum  [→3)‐α‐l‐Fuc(2SO3−)‐(1→4)‐α‐l‐Fuc(2,3diSO3−)‐(1]n  [14] 

Fucus evanescens  [→3)‐α‐l‐Fucp(2SO3−)‐(1→4)‐α‐l‐Fucp(2SO3−)‐(1→]n  [22] 

Fucus distichus  [→3)‐α‐l‐Fucp‐(2,4‐di‐SO3−)‐(1→4)‐α‐l‐Fucp‐(2SO3−)‐(1→]n  [23] 

3. Cultivation of Marine Macroalga 

Among the cultivated macroalgae, brown macroalgae and red macroalgae are more 

predominant than green macroalgae. Brown, red and green macroalgae contributed, re‐

spectively, 47.3%, 52.6% and 0.05% of the total global production in 2019. The predomi‐

nantly  cultivated brown macroalgal  species are Laminaria/Saccharina  japonica  (Japanese 

kelp or kombu) and U. pinnatifida (Japanese wakame) [24,25]. 

A  transition  from wild stock harvesting  to aquaculture can ensure  the sustainable 

supply of seaweed biomass and meet the increasing demand for various applications in 
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the industrial and health sectors. Various aquaculture methods are in practice for the off‐

shore and onshore cultivation of marine macroalgae.   

Onshore cultivation of macroalgae is land‐based cultivation conducted in closed sys‐

tems, such as tanks, raceways, ponds or lagoons, wherein seaweeds are exposed to sun‐

light and suspended in nutrient‐supplemented water by agitation. In Germany, for exam‐

ple, macroalgae are grown in artificial seawater in land‐based systems [24]. Land‐based 

cultivation has the advantage of monitoring and real‐time adjustments of cultivation con‐

ditions and being unaffected by tides, waves and wind. On the contrary, the main limita‐

tions of land‐based cultivation are the need for extensive land and the high cost of infra‐

structure building, workforce and energy for the maintenance of farm conditions [26]. An‐

other major obstacle in the large‐scale onshore cultivation of macroalgae is the need for a 

feasible nutrient source [27]. The wastewater effluents from municipal sources or biogas 

plants can be used as nutrient‐rich media  for  the cultivation of macroalgae. Sebök and 

Hanelt [27] reported that processed biogas digestate with rich nutrients can be used for 

the cultivation of marine macroalgae, increasing the algal biomass.   

Offshore  cultivation of macroalgae  is  conducted  in  seawater at a  certain distance 

from the coastline. Kelp growth, raft cultivation, floating cultivation, fixed off the bottom, 

long lines and rock‐based farming are the offshore practices for macroalgae cultivation. 

Kelp farming is performed by vertical and horizontal rope systems. Raft farming makes 

use of long line single rafts and grid raft blocks. In cultivation, using ropes and nets, the 

seaweed seedlings can be either attached directly to the ropes or grown via transplanta‐

tion. In the transplantation technique, the seedlings are first grown in indoor greenhouse 

tanks, following which the small fronds are transplanted onto the ropes and nets in the 

sea. Cultivation using ropes and nets is cheap and easy to maintain and hence they are the 

most prevalent techniques of macroalgae farming [28]. In rock‐based farming, algae are 

directly planted on the ocean bottom or attached to an artificial substrate. Though offshore 

cultivation of macroalgae is promising and cost‐effective, the harsh environmental condi‐

tions of the sea are a major threat that necessitates measures to mitigate the environmental 

risks [26].   

Currently, integrated multi‐trophic aquaculture (IMTA), with macroalgae playing a 

prime role, is emerging as an environmentally friendly farming practice [29]. IMTA com‐

prises the farming of two or more aquatic species from different trophic levels and has the 

advantage of high production efficiency with reduced waste generation and  improved 

bioremediation services for the ecosystem. In IMTA, complex interactions occur between 

the algae and its microbiome, wherein the bacteria release algal growth‐ and morphogen‐

esis‐promoting factors that promote the large‐scale production of macroalgae [30]. 

4. Composition, Structure and Physicochemical Properties of Fucoidan 

The  fundamental  subunit of  fucoidan  is  fucose  (C6H12O5) which  is a deoxyhexose 

sugar [3]. The amount of L‐fucose in fucoidan outweighs other monosaccharides and ac‐

counts for more than 90% of its total sugar composition [4]. The other monosaccharides in 

fucoidan comprise varying proportions of uronic acid, galactose, glucose, xylose, man‐

nose, rhamnose, arabinose and acetyl groups [17,31–33]. The composition and complexity 

of fucoidan polysaccharides vary among different species of brown macroalgae (Table 1) 

and are largely influenced by geographical location and seasonal variations [33,34]. The 

diverse chemical compositions are reminiscent of their differences  in biosynthesis. Alt‐

hough fucoidans do not have a universal chemical structure [4,5], the scientific literature 

available to date suggests principally two structural types of fucoidans: Type I fucoidan 

has repeating units of α‐(1→3)‐linked α‐L‐fucopyranose and Type II fucoidan has alter‐

nately  repeating  units  of  α‐(1→3)‐  and  α‐(1→4)‐linked  α‐L‐fucopyranose  (Figure  1) 

[20,31,33,35]. Several representatives of the orders Chordariales and Laminariales contain 

Type  I  fucoidan,  whereas  those  from  the  order  Fucales  contain  Type  II  fucoidan 

[14,19,22,23,36]. The fucose‐linked sulfate groups in Type I fucoidan are found in C2‐ and 
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C4‐positions, whereas in Type II fucoidans they are found in C2‐, C3‐ and C4 positions 

[20,35]. 

 

Figure 1. Structure of fucoidan. Type I fucoidan has repeating units of α‐(1→3)‐linked α‐L‐fucopy‐

ranose and Type II fucoidan has alternately repeating units of α‐(1→3)‐ and α‐(1→4)‐linked α‐L‐

fucopyranose [31]. 

Different sets of fucoidans may be produced by the same species of brown seaweeds. 

For example, the brown seaweed Sargassum stenophyllum synthesizes two different sets of 

fucoidans [37]. One set of fucoidan contains α‐L‐fucose as the major component and sub‐

stantial amounts of other sugars, such as  β‐D‐galactose,  β‐D‐mannose, α‐D‐glucuronic 

acid, α‐D‐glucose and β‐D‐xylose, with higher percentages of glucuronic acid and fewer 

sulfate groups located on different sugar units. The other set of fucoidan contains small 

amounts of α‐D‐glucuronic acid and high percentages of sulfate groups, which are con‐

centrated on fucose residues, with only fucose and galactose as major components. Simi‐

larly, the brown seaweed Adenocystis utricularis also produces two different types of fu‐

coidans; one type, called the galactofucan, is mainly composed of L‐fucose, D‐galactose 

and ester sulfate groups, whereas the other type, called the uronofucoidan, is composed 

mainly of fucose along with several other monosaccharides and significant amounts of 

uronic acids and fewer amounts of sulfate esters [38]. Cui et al. [39] extracted six different 

kinds of fucoidans from Saccharina japonica which varied in their monosaccharide compo‐

sitions, sulfate contents and molecular weights. 

The biological activities of fucoidan, such as the antioxidant and anticoagulant activ‐

ities, are influenced by the variations in uronic acid and degrees of sulfation [32,40]. The 

degree of sulfation may vary from 15 to 30% depending on the species of brown macroal‐

gae [35]. The high number of branch points in the macromolecular skeleton increases the 

complexity of the fucoidan structure [4,19].   

Fucoidans  are  generally  high molecular weight macromolecular  structures  [4,40] 

ranging  from approximately 10 kDa  [41]  to 2000 kDa  [42]. The method of extraction  is 

decisive in the molecular size of fucoidan as high temperature induces breaks in the mol‐

ecule,  resulting  in  fragmentation, whereas  the  use  of  strong  chemicals  can  introduce 

chemical groups into the polysaccharide structure [40]. 

The fucoidans are anionic owing to the negative charge of the macromolecular skel‐

eton imparted by the presence of sulfate ester groups. The biological interactions of fu‐

coidans with  various macromolecular  structures,  such  as proteins,  are  based  on  their 

charge density and fine chemical characteristics [4]. It is a highly hygroscopic polysaccha‐

ride and is soluble in water and acidic solutions [31]. The solubility of fucoidan is largely 

dependent on the level of branching and the number of sulfate groups. Though water‐
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soluble, fucoidans do not yield highly viscous solutions and are not used as gelling agents 

for industrial applications. However, the addition of NaCl, CaCl2 and sugars can increase 

the dynamic viscoelasticity of fucoidan [43]. The dynamic viscoelasticity of fucoidan in an 

aqueous solution is determined by several factors, such as the originating species, concen‐

tration of fucoidan and its molecular weight, sulfate content, branching points, pH and 

temperature.  The  fucoidan  obtained  from  the  commercially  cultured  C.  okamuranus 

showed stable dynamic viscoelasticity over a wide range of pH, whereas it decreased with 

an increase in temperature [43]. Blending with other polymers, such as chitosan [44] and 

poly(2‐hydroxyethyl methacrylate) [45], of opposite net charge can facilitate electrostatic 

interaction with the negatively charged sulfate groups of fucoidan and thus improve its 

rheological properties and gel formation. Additionally, blending with such biocompatible 

polymers makes fucoidan suitable for biomedical applications. 

5. Extraction, Purification and Structural Modification of Fucoidan 

The sulfated heteropolysaccharides from marine seaweeds are obtained through var‐

ious time‐ and resource‐intensive sequential steps, such as harvesting, washing, mechan‐

ical, chemical or enzymatic pretreatment of algal raw material, followed by extraction of 

the polysaccharides using various extraction agents, isolation, purification and finally ly‐

ophilization and preservation for various intended applications (Figure 2). 

 

Figure 2. Processes in the extraction, purification and applications of fucoidan. 

5.1. Harvesting and Pretreatment of Algal Biomass 

Numerous microbes and epiphytes are found inhabiting the surface of macroalgae 

and they produce polysaccharides which need to be removed by surface sterilization pro‐

tocol to prevent hampering of the purity of fucoidan. The harvested algae are first washed 

to remove salt, sand and epiphytes. The washed algae are then dried in shade, and ground 

into powder to increase the surface area for the action of extraction agents to be used in 

the subsequent steps and  to enhance  the release of polysaccharides. The algal biomass 

contains macromolecules other than fucoidan, such as other polysaccharides, proteins, li‐

pids and pigments, which may blemish the purity of the final product. Chemical or enzy‐

matic pretreatment steps are employed to remove these impurities. Treating the algal bi‐

omass with ethanol or acetone removes lipids and pigments [46]. The compounds, such 

as polyphenyl, chlorophyll and aroma extracts, can be removed by adsorption onto acti‐

vated charcoal. Chloroform/methanol solvent mixture is also used for the removal of algal 

pigments [47]. The polysaccharides in algal biomass other than the desired fucoidan can 

be removed by sequential extraction and precipitation [47].   
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5.2. Extraction of Fucoidan 

The conventional methods of extraction of fucoidan are hot water extraction and acid 

extraction [48]. Hot water extraction is performed at 80–90 °C in solutions containing so‐

dium oxalate or ammonium oxalate as divalent cation chelator that can chelate the Ca2+ 

that crosslinks the sulfated polysaccharide strands in the algal cell wall [49]. Acid extrac‐

tion is performed using dilute HCl [38,49]. The residual algal biomass obtained by filtra‐

tion or centrifugation after the initial extraction of polysaccharides is usually subjected to 

several extraction cycles to maximize the yield of polysaccharides. Table 2 summarizes 

the various extraction methodologies reported for the extraction of fucoidan polysaccha‐

rides from marine macroalgal biomass.   

Table 2. Methods of extraction of fucoidan from macroalgal biomass. 

Macroalgal Species  Extraction Method 
Extraction 

Yield/Efficiency   
Reference 

Ascophyllum nodosum  Microwave‐assisted extraction  16.08%  [50] 

Fucus vesiculosus  Pressurized liquid extraction at high temperature  25.99 ± 2.22%  [51] 

Fucus vesiculosus  Microwave‐assisted extraction    18.2 ± 1.4%  [52] 

Fucus vesiculosus  Autohydrolysis process  16.5 ± 1.2%  [52] 

Fucus vesiculosus  Microwave‐assisted extraction    18.22%  [53] 

Nizamuddinia zanardinii Ultrasound‐assisted extraction  3.51%  [54] 

Sargassum myriocystum Enzyme‐assisted extraction  6.2%  [46] 

Turbinaria decurrens 
Soaking in chloroform/methanol, sequential extraction in 

CaCl2, HCl 

5.58% (crude) 

1.28% (purified) 
[47] 

Sargassum ilicifolium 
Probe sonication–microwave assisted extraction method 

Hot water extraction method 

8 ± 0.9% 

6 ± 0.5% 
[55] 

Rodriguez‐Jasso et al.  [52] employed hydrothermal processes, such as microwave‐

assisted extraction (MAE) and autohydrolysis (AH), for the extraction of sulfated polysac‐

charides from Fucus vesiculosus. Ultrasound‐assisted extraction (UAE) using water/etha‐

nol as the extraction solvent was reported for the extraction of sulfated polysaccharides 

from the macroalgae A. nodosum, F. vesiculosus and Bifurcaria bifurcata [56] and the Viet‐

namese brown seaweed Sargassum mcclurei [57]. The MAE, AH and UAE extraction meth‐

ods degrade the algal cell walls and facilitate the release of polysaccharides into the aque‐

ous phase. Hydrothermal‐assisted extraction (HAE) in an autoclave apparatus using 0.1 

M HCl and further processing by sequential application of ultrasound and thermal tech‐

nologies were reported for the extraction of polysaccharides from the biomass of brown 

algae Laminaria hyperborea and A. nodosum  [58].  Innovative  technologies, such as HAE, 

MAE, AH and UAE, are  regarded as environmentally  friendly and cost‐effective  tech‐

niques as  they  improve  the efficiency of extraction with short extraction  times and  re‐

duced generation of wastes and use of chemicals [53,58]. Various parameters of extraction, 

such as temperature, pressure, duration, solvent and sample‐to‐solvent proportions, in‐

fluence the yields, physicochemical and biological characteristics, as well as the biological 

applications of algal polysaccharides [6]. The extraction protocol has a significant impact 

on the purity, degree of sulfation, molecular weight and monosaccharide composition of 

the final product. 

The extraction and precipitation of sulfated heteropolysaccharides Is a non‐specific 

process and hence the extract and precipitate may contain other polysaccharides, such as 

starch, cellulose, alginate, etc. Hence, enzymatic or chemical procedures are required for 

the removal of these impurities and to obtain fucoidan in the purest form possible. Treat‐

ment with Na2CO3 and acetone can precipitate and remove alginate [47]. Enzymatic treat‐

ment using cellulase, α‐amylase, trypsin, neutral protease and proteinase K can hydrolyze 

starch, cellulose and proteins from the extract and ensure the purity of the final product 

[46]. Enzyme‐assisted extraction (EAE) is reported as a useful approach for the recovery 
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of industrially important bioactive components, including sulfated polysaccharides, from 

brown seaweeds [17].   

Pressurized liquid extraction involving temperature as an important factor is another 

highly efficient technique for the extraction of fucoidan from algal biomass with a consid‐

erably higher extraction yield [51]. The increase in temperature under high pressure dis‐

rupts the hydrogen bonding, van der Waals forces and dipole interactions in the cell wall 

matrix and improves the penetration of extraction liquid into the matrix and diffusion of 

the polysaccharides into the extraction liquid, thus increasing the extraction yield.   

5.3. Isolation and Purification of Fucoidan 

The algal extracts obtained through the different extraction protocols are crude mix‐

tures  of  different  polysaccharides,  proteins,  phenolic  compounds  and  pigments.  The 

crude algal extracts are to be subjected to rigorous purification steps, such as fractional 

precipitation, ion exchange column chromatography, membrane filtration, size exclusion 

chromatography or affinity chromatography [59]. The sulfated polysaccharides are less 

soluble in polar solvents, which facilitate their isolation from the aqueous phase by frac‐

tional precipitation using ethanol, calcium chloride [38,47], or using anion exchanger col‐

umns [47]. Sulfated polysaccharides are polydisperse and fucoidans of varying molecular 

weight may be produced by the same algal species. Membrane filtration using different 

molecular weight cut‐off membranes  is used  for  the  fractional separation of  fucoidans 

from other polysaccharides and also  to separate their different molecular variants [49]. 

Size exclusion chromatography, also known as gel permeation chromatography, is also 

used for the fractional separation of fucoidan according to their molecular sizes [21,33].   

5.4. Structure Elucidation of Fucoidan 

The composition and structure of sulfated heteropolysaccharides are so highly di‐

verse and complex that the elucidation of the chemical structure of the whole polymer is 

time‐ and resource‐intensive and requires the use of several techniques. The minutiae of 

the structural features of polysaccharides can be elucidated by spectrometric techniques, 

such as Fourier‐transform infrared (FTIR), nuclear magnetic resonance (NMR) [33,60,61], 

inductively coupled plasma mass spectrometry (ICP‐MS) [21] and Raman spectroscopy 

[21]. Ultrahigh‐performance liquid chromatography coupled with triple‐quadruple mass 

spectrometry (UHPLC/QqQ‐MS) that performs analysis in multiple reaction monitoring 

(MRM) mode for rapid and simultaneous determination of glycosidic linkages in polysac‐

charides is also emerging [62]. The combined use of spectrophotometric methods and re‐

gio‐ and stereoselective enzymes can also give insight into their chemical structure [19]. 

The molecular weight  characteristics are determined by gel  filtration  chromatography 

[41]. 

5.5. Structural Modification of Fucoidan 

Structural  modification  of  sulfated  polysaccharides  by  chemical  and  enzymatic 

means can yield novel derivatives of algal polysaccharides with improved and more ef‐

fective biological activity [63]. The chemical modification involves desulfation, over‐sul‐

fation, acetylation, phosphorylation and benzoylation. The acid‐based extraction protocol 

removes the sulfate groups from sulfated algal polysaccharides [5]. The anticoagulant ac‐

tivity of fucoidans from brown algae depends on their molecular weight, the degree of 

sulfation and  the distribution of sulfate groups  in  the repeating monosaccharide units. 

The benzoylated derivative of fucoidan extracted from L. japonica had strong scavenging 

activity on superoxide, hydroxyl and 1,1‐diphenyl‐2‐picrylhydrazyl (DPPH) radical [64]. 

The phosphorylated and aminated derivatives of synthesized fucoidan showed stronger 

antioxidant ability than native fucoidan [65].   

Low molecular weight derivatives of algal sulfated polysaccharides with varied bio‐

logical activities can be obtained by chemical, physical or enzymatic methods. Enzymatic 
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degradation of sulfated algal polysaccharides using  fucoidanases or α‐L‐fucosidases  to 

yield bioactive oligosaccharides is advantageous over chemical methods since the former 

selectively hydrolyzes the glycosidic bonds, preserving the sulfation pattern essential for 

biological activity [4,5,66]. 

6. Industrial Production Scenario 

From  ancient  times,  seaweeds  are  traditionally used  in Asian  countries  as herbal 

medicine for the treatment of several diseases and also as part of a regular diet [67]. Over 

the past several decades, there has been an escalation in the world seaweed production 

by aquaculture which surpassed the wild collection. In 2019, the wild collection remained 

at 1.1 million tons, whereas the cultivation of seaweeds increased to 34.7 million tons and 

accounted for 97% of the world seaweed production [68]. In 2021, the global commercial 

seaweed market was USD 15.01 billion, and it is projected to reach USD 24.92 billion in 

2028 at a CAGR of 7.51% during the forecast period of 2021 to 2028 [69]. According to the 

Food and Agriculture Organization of the United Nations, Asia is the world’s largest pro‐

ducer of marine macroalgae, with a contribution of 97.4% to the total production in 2019 

[68]. Globally, the leading macroalgae‐producing country is China, followed by Indone‐

sia, the Republic of Korea, the Philippines, Japan and Malaysia. In Europe, Spain, France 

and Ireland have the largest number of macroalgae companies, whereas Norway, France 

and Ireland produce the largest volumes of seaweed biomass [29]. The American and Eu‐

ropean countries still depend on the wild collection of seaweeds and the macroalgae aq‐

uaculture techniques are to be intensified to increase seaweed production by aquaculture 

[28,68].   

The increasing adoption of commercial seaweed as functional foods, cosmeceuticals, 

nutraceuticals, and pharmaceuticals  is expected  to propel  the  seaweed market growth 

[70]. The commercially cultured brown macroalga C. okamuranus is used for the industrial‐

scale production of fucoidan. The unique rheological properties of this fucoidan have pro‐

moted  its commercialization  in  Japan, as an  ingredient  in drinks and  tablets used as a 

nutritional supplement [43,67]. Fucoidan from F. vesiculosus is labelled as GRAS (Gener‐

ally Recognized as Safe) by the US Food and Drug Administration for use as an ingredient 

in food [1,71]. The European Union also has approved fucoidan extracts from F. vesiculosus 

and U. pinnatifida as novel foods for use in foods and food supplements [24]. Several com‐

mercial fucoidans from F. vesiculosus and other brown algae species are marketed by well‐

known companies, such as Sigma‐Aldrich®, Algues and Mer and Marinova® [4,72]. The 

commercial fucoidan from F. vesiculosus is reported to have great potential to be used as 

an agent against obesity because of  its anti‐adipogenic activity [73]. Fucoidan has been 

applied in different industrial sectors, such as cosmetics, dietary and animal feed supple‐

ments [42]. Development of novel fucoidan‐based pharmaceutical products for the treat‐

ment of cardiovascular diseases is in the pipeline, and its phase I evaluation for human 

safety is completed [74].   

7. Biological Action and Health Benefits of Fucoidan 

Fucoidan is reported to have immense therapeutic potential and health benefits (Ta‐

ble 3). The fucoidans extracted from L. japonica have multiple biological actions, including 

antitumor,  antithrombotic,  antiatherosclerosis,  hypolipidemic,  hypoglycemic,  antioxi‐

dant, anti‐inflammatory, renoprotective and immunomodulatory effects [48].   
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Table 3. Biological actions and applications of fucoidans from brown macroalgae. 

Macroalgal Source  Biological Action  Mechanism of Action  Application    Reference 

Ascophyllum 

nodosum 

Dermatological ac‐

tion 

Inhibition of gelatinase A secretion and 

stromelysin 1 induction by interleukin‐1β 

on dermal fibroblasts 

Increasing the association of MMPs with 

their specific inhibitors, namely TIMPs 

Minimize human leukocyte elastase activ‐

ity 

Protection of human skin elastic fiber net‐

work against proteolysis by serine protein‐

ase   

Treating inflammatory patholo‐

gies with uncontrolled extracellu‐

lar matrix degradation   

[75] 

Cladosiphon okamura‐

nus 
Antiviral action 

Inhibition of viral entry into host cell, for‐

mation of syncytia and plaque forming 

units by blocking F protein 

Antiviral to prevent New Castle 

Disease Virus infection in poultry 
[15] 

Fucus evanescens  Antiviral action 

Preventive effect, virucidal effect and inhi‐

bition of virus adsorption and early stages 

of virus replication   

Broad spectrum antiviral against 

DNA and RNA viruses, such as 

herpes simplex viruses (HSV‐1, 

HSV‐2), enterovirus (ECHO‐1), 

and human immunodeficiency 

virus (HIV‐1) 

[18] 

Fucus vesiculosus 
Anti‐adipogenic 

action 

Decrease the expression of key proteins of 

adipogenic differentiation (C/EBPα, 

C/EBPβ, and PPARγ) 

Treatment of obesity  [73] 

Fucus vesiculosus 

Antioxidant action 

Dermatological ac‐

tion 

Inhibition of skin aging by increasing the 

expression of SIRTI. Improve skin immun‐

ity, soothing and protection, age spot re‐

duction 

Topical application for skin 

brightening 
[42] 

Laminaria hyperborea 
Anticoagulant ac‐

tion 

Inhibition of coagulation proteins   

Inhibition of complement activation by 

monocytes   

Inhibition of platelets 

Potential alternative to heparin  [21] 

Laminaria japonica  Antibacterial   

Bactericidal action through destruction of 

cytomembranes targeting the membrane 

proteins, which can result in changed 

membrane fluidity and/or activated au‐

tophagocytosis.   

Potential for partly or totally re‐

placing antibiotics against Esche‐

richia coli and Staphylococcus au‐

reus 

[76] 

Laminaria longipes    Anticancer action 

Prevent growth of cancer cells   

Sensitization of cancer cells to X‐ray radia‐

tion   

Effective against melanoma and 

colon cancer cells 
[20] 

Saccharina cichori‐

oides 
Anticancer action 

Prevent growth of cancer cells   

Sensitization of cancer cells to X‐ray radia‐

tion   

Effective against melanoma and 

colon cancer cells 
[20] 

Sargassum binderi  Antioxidant   

Free‐radical scavenging activity (DPPH), 

reducing power, superoxide anion scav‐

enging activity (SOA) and hydroxyl radi‐

cal scavenging activity (OH) 

Attenuation of inflammatory cy‐

tokines, such as IL‐1β, IL‐1 and 

TNF‐α, and the degradation of 

phosphorylated p38 MAPK, 

ERK1/2 and JNK. Inhibition of 

iNOS and COX‐2 expression in‐

duced by lipopolysaccharides 

[77] 

Sargassum cinereum  Anticancer action 

Dose‐dependent inhibition of growth of 

colon cancer cells (Caco‐2) by induction of 

apoptosis, increase in ROS production and 

augmentation of mitochondrial membrane 

permeability 

Promising therapeutic regimen 

against various cancer cell types 
[78] 
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Sargassum crassifo‐

lium and Padina aus‐

tralis 

Immunomodula‐

tion 

Intestinal immunomodulating activity via 

Peyer’s patch cells   
Maintenance of bowel health  [79] 

Sargassum duplica‐

tum 
Anticancer action  Prevent growth of cancer cells  Effective against colon cancer    [61] 

Sargassum hemiphyl‐

lum 

Anti‐inflammatory 

effect 

Reduction of secretion profiles of pro‐in‐

flammatory cytokines, including IL‐1β, IL‐

6, TNF‐α, and NO 

Dose‐dependent inhibition of lipopolysac‐

charide‐induced mRNA expressions of IL‐

β, iNOS, and COX‐2 

Down‐regulation of NF‐κB 

Treatment of inflammation  [80] 

Sargassum henslowia‐

num 
Antiviral action 

Reduction of plaque forming units   

Block virion adsorption to host cells   

Treatment of Human Simplex Vi‐

rus (HSV‐1 and HSV‐2) infection   
[81] 

Sargassum myriocys‐

tum 
Antioxidant action 

Free radical scavenging activity against 

hydroxyl and DPPH radical   

Treatment for 

various oxidative stress and age‐

related diseases 

[46] 

Sargassum swartzii  Antiviral action 
Reduction in HIV‐1 p24 antigen levels and 

reverse transcriptase activity 
Potential as an anti‐HIV‐1 agent  [82] 

Undaria pinnatifida  Antioxidant  Secondary antioxidant capacity   

Can replace synthetic antioxidant 

butylated hydroxyanisole (BHA) 

in treatment of diseases related to 

oxidative stress 

[60] 

Undaria pinnatifida 

Antiviral action 

and immunomodu‐

lation 

Inhibit replication of influenza A virus 

Stimulate both innate and adaptive im‐

mune defense functions in virus‐infected 

host 

Development of new therapeutic 

options, including its combina‐

tion with neuraminidase inhibi‐

tors, such as oseltamivir 

[83] 

Fucus vesiculosus  Antiviral action 

Inhibit viral replication 

Enhance host innate immune response 

through up‐regulation of interferons sig‐

naling related genes and interferon‐stimu‐

lated genes encoding antiviral effectors 

Effective against human no‐

roviruses (hNoV) 
[84] 

7.1. Antioxidant Action 

Reactive oxygen species (ROS), such as superoxide anion, hydroxyl radical, hydrop‐

eroxy radical, lipid peroxide, nitric oxide and peroxynitrite, are produced during aerobic 

cellular metabolism. The free radical scavenging system that is comprised of various en‐

zymatic and non‐enzymatic antioxidants neutralizes the ROS and protects the cell orga‐

nelles and macromolecular structures, such as DNA, RNA, proteins and membrane lipids, 

from disintegration. The  imbalance between the generation of ROS and the scavenging 

action of antioxidants makes the cells susceptible to oxidative stress, ultimately leading to 

various diseases, such as arthritis, neurodegenerative diseases, cancer, etc. Butylated hy‐

droxyanisole (BHA) and butylated hydroxytoluene (BHT) are synthetic antioxidants that 

are known to have adverse effects on humans [33]. Intense research is directed towards 

discovering novel non‐toxic natural compounds with remarkable antioxidant activity for 

the prevention of diseases induced by oxidative stress.   

Several reports are available documenting the in vitro and in vivo antioxidant action 

of fucoidan. The antioxidant activity of fucoidans can be primary [33] or secondary [60]. 

In primary antioxidant activity, the fucoidans donate electrons to the free radicals, thereby 

neutralizing them, whereas secondary antioxidants scavenge reactive oxygen by provid‐

ing electrons to a primary antioxidant and decomposing H2O2 [40]. Generally, fucoidans 

have stronger secondary antioxidant activity  than  the  synthetic antioxidants BHA and 

BHT (Koh et al., 2019). The sulfate content and molecular size of fucoidans are quite vari‐

able and this strongly influences their antioxidant action [33,40] akin to the case of other 

pharmacological actions. The low molecular weight fucoidan extracted from the brown 
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seaweed U. pinnatifida harvested in New Zealand has stronger secondary antioxidant ac‐

tivity than BHA [60]. The low molecular weight fraction of fucoidan extracted from the 

sporophyll of U. pinnatifida had significantly higher primary antioxidant activity than the 

high molecular weight  fraction  [33]. Both  the  fractions of U. pinnatifida  fucoidan had a 

similar secondary antioxidant activity, which was higher than the antioxidant activity of 

butylated hydroxyanisole (BHA). Similarly, the fucoidan extracted from Sargassum bind‐

eri (Fsar) has an antioxidant activity that is superior to or similar to the antioxidant action 

of commercial food‐grade fucoidan (Fysk¬), whereas the antioxidant potential of both Fsar 

and Fysk is remarkably higher than the synthetic antioxidants BHA and BHT [77].   

The low molecular weight fucoidan, prepared by radical degradation using gamma 

irradiation, had stronger 1,1‐diphenyl‐2‐picrylhydrazyl (DPPH) radical scavenging activ‐

ity than that prepared by acidic hydrolysis [34], indicating that the degradation method 

employed for the preparation of fucoidan strongly affects the antioxidant activity of fu‐

coidan, in addition to molecular weight.   

The in vitro tests conducted to assess the primary and secondary antioxidant poten‐

tial of fucoidans include total antioxidant capacity, reducing power, copper chelation, hy‐

droxyl radical scavenging and hydrogen peroxide scavenging. Silva et al. [40] compared 

the antioxidant activity of three commercial fucoidans from Macrocystis pyrifera, Undaria 

pinnatifida, and Fucus vesiculosus and demonstrated that the copper‐chelating activity of 

fucoidans  is not only dependent on  the degree of sulfation but also  the distribution of 

sulfate groups. Among  the  three  fucoidans,  the one  from U. pinnatifida had strong hy‐

droxyl radical scavenging activity. In addition to exhibiting good scavenging action on 

H2O2,  the  three  fucoidans  also protected  the  viability  of RAW264.7 macrophages  and 

zebrafish Danio rerio embryos exposed to H2O2 with attenuation of the effects of oxidative 

stress on proliferation rate and other cellular functions [40].   

Besides being an ROS scavenging antioxidant, fucoidans can also act as preventive 

antioxidants that block or reduce the generation of ROS and suppress oxidative stress. 

The low molecular weight fucoidan extracted from the sporophyll of U. pinnatifida is ca‐

pable of inhibiting oxidative stress and mitogen‐activated protein kinase activity in the 

RAW264.7 cell line, thereby suppressing the inflammatory response [85]. All these find‐

ings highlight the potential of fucoidans to be commercialized as a functional food ingre‐

dient to ameliorate the clinical symptoms of degenerative diseases induced by oxidative 

stress and improve overall health.   

7.2. Anticancer Action/Apoptotic Effect   

Cancer is one of the leading causes of loss of human life. Inducing apoptosis in ma‐

lignant cells by regulating senescence‐associated genes is one of the strategies for the treat‐

ment of cancers. Immunomodulation or enhancing the immunity and immune response 

can potentially restrict the growth of tumors. Hence, immunomodulating compounds can 

be used as adjuvant chemotherapy without causing any substantial adverse effects on the 

host.   

The enterocytes that line the Intestinal epithelium interact with various polysaccha‐

ride nutrients by endocytosis and antigen uptake and help maintain bowel health [86]. 

The intestinal epithelial cells may turn malignant when the cell cycle regulation fails and 

may lead to the development of cancer. The fucoidan extract from Sargassum cinereum can 

curtail the growth of colon cancer cell line Caco‐2 in a dose‐dependent manner [78]. The 

treatment of the Caco‐2 cell line with fucoidan results in the loss of mitochondrial mem‐

brane permeability and increased production of reactive oxygen species (ROS) which in‐

duce apoptosis, ultimately leading to the death of cancer cells. Fucoidan exerts differential 

action on normal cells and cancerous cells [87]. Fucoidan decreased the cell viability by 

inducing  cytotoxicity  in CL‐6  cholangiocarcinoma  cells  in  a  dose‐dependent manner, 

whereas the viability of OUMS normal cells remained unaffected by fucoidan treatment 

[87]. The  increased production of ROS  in carcinoma cells  treated with  fucoidan can be 

attributed  to  its  ability  to  cause  mitochondrial  membrane  depolarization  [78].  The 
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carcinoma cells show depolarization of mitochondrial membrane on treatment with fu‐

coidan, whereas  the normal cells retain  their mitochondria  in healthy status even after 

fucoidan treatment [87]. Fucoidan was also shown to induce apoptosis through a caspase‐

dependent  signaling  pathway  and  ROS‐mediated  mitochondrial  pathway  in  human 

breast cancer MCF‐7 cells [88,89] and human hepatocellular carcinoma SMMC‐7721 cells 

[90]. In hepatocellular carcinoma SMMC‐7721 cells [90] and human breast cancer MDA‐

MB‐231 and MCF‐7 cells [89], the increase in the levels of ROS in fucoidan‐induced apop‐

tosis was also associated with decreased consumption of glutathione. Zhang et al.  [89] 

demonstrated oxidative stress induced by fucoidan in combination with other chemother‐

apeutic agents as an important event in the death of cancer cells. 

Fucoidan can modulate multiple signaling pathways, thereby suppressing cancer cell 

survival, tumorigenesis and metastasis. Chantree et al. [87] demonstrated the apoptotic 

action of fucoidan in cholangiocarcinoma CL‐6 cells. In cholangiocarcinoma CL‐6 cells fu‐

coidan induces the up‐regulation of apoptotic marker proteins, such as Bax, which then 

alters the mitochondrial membrane potential, resulting in the translocation of cytochrome 

c  from mitochondria  into  the  cytosol and  further activation of  signaling pathways  for 

caspase cascades. Furthermore, in carcinoma cells, fucoidan causes the down‐regulation 

of anti‐apoptotic marker proteins, such as Bcl‐2. The carcinoma cells show extensive nu‐

clear chromatin condensation and DNA fragmentation on treatment with fucoidan. Fu‐

coidan  can  arrest  the  cell  cycle  of  carcinoma  cells  in G0/G1  phase  by  suppressing  the 

PI3K/Akt  signaling pathway,  resulting  in  the down‐regulation of Cyclin D and CDK4 

[87,88]. 

Chen et al. [91] have demonstrated that fucoidan modulates endoplasmic reticulum 

stress cascades and induces apoptosis  in cancer cells via different mechanisms  in a cell 

type‐dependent manner. In metastatic MDA‐MB‐231 breast cancer cells, fucoidan induces 

apoptosis by down‐regulation of glucose‐related protein 78 (GRP78). The down‐regula‐

tion of GRP78 leads to ER Ca2+ leak into the cytosol which in turn activates CaMKII phos‐

phorylation and Bcl‐associated X protein (Bax) and caspase 12 expression inducing apop‐

tosis. In the metastatic colon cancer cells HCT116, fucoidan induces cell death by down‐

regulating the expression of the survival protein ERp29. Fucoidan was also shown to exert 

an  inhibitory effect on the ER‐stress‐related cell survival cascade IRE‐1\XBP‐1s  in both 

MDA‐MB‐231 breast cancer cells and HCT116 colon cancer cells. Moreover, fucoidan‐in‐

duced ER  stress  also promotes  cell death via phosphorylation of  elongation  factor  2α 

(elF2α) and up‐regulation of ATF4\CHOP pro‐apoptotic cascade [91]. Ma et al. [92] estab‐

lished that in hepatocellular carcinoma MHCC‐97H cells, fucoidan activates the up‐regu‐

lation of the tumor suppressor gene LINC00261 which inhibits the cell proliferation and 

invasion by scrounging the miR‐522‐3p and increasing the expression level of SFRP2. Fu‐

coidan induced apoptosis in MHCC‐97H cells in both in vitro and in vivo studies.   

Presently, only a few clinical trials are conducted to establish the anticancer action of 

fucoidan despite its beneficial potential. Fucoidan modulates the immune response and 

improves the prognosis of cancer survivors. In an open‐label clinical study conducted for 

advanced cancer patients, Takahashi et al. [93] evaluated the efficacy of fucoidan focusing 

on  its anti‐inflammatory action  in  improving their quality of  life. The advanced cancer 

patients with metastases orally administered with  fucoidan demonstrated a significant 

reduction of main pro‐inflammatory cytokines, such as  interleukin‐1β (IL‐1β), IL‐6 and 

tumor necrosis factor‐α (TNF‐α) after two weeks of fucoidan ingestion. In another clinical 

study conducted on cancer survivors orally administered with fucoidan, Nagamine et al. 

[94] demonstrated  that  ingestion of  fucoidan extracted  from Cladosiphon okamuranus 

significantly enhanced the activation of natural killer cells in male cancer survivors. The 

anticancer action and apoptotic efficacy of fucoidan suggest its potential to be developed 

as a promising therapeutic regimen against various cancer cell types [78].   
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7.3. Immunomodulating Action 

Sulfated polysaccharides exert the immunomodulatory action by acting as either a 

promoter or an inhibitor of the immune response [95]. The sulfated polysaccharides ex‐

tracted from the brown seaweed Sargassum hemiphyllum showed inhibition of lipopolysac‐

charide‐induced inflammatory response in the mouse macrophage cell line (RAW 264.7) 

by a significant reduction in the secretion profiles of pro‐inflammatory cytokines, includ‐

ing interleukins (IL‐1β, IL‐6), tumor necrosis factor‐α (TNF‐α) and nitric oxide (NO) [80].   

Low molecular weight polysaccharides extracted from marine macroalgae have re‐

markably higher immunomodulatory action than their high molecular counterparts since 

the  increase  in molecular weight potentially  limits  their application owing  to a  corre‐

sponding decrease in the solubility, absorptivity and bioavailability of these polysaccha‐

rides. The fucoidans extracted from two brown seaweed species, Sargassum crassifolium 

and Padina australis, show intestinal immunomodulating activity via Peyer’s patch cells 

[79].   

The heterogeneity of  fucoidan plays a pivotal  role  in modulating  the  immune  re‐

sponse. By and large, fucoidans with low sulfate content and high heterogeneity have high 

immunomodulatory  action.  Fucoidans modulate  the  immune  response  by  interacting 

with the scavenger receptors present on the surface of macrophages [39]. Cui et al. [39] 

demonstrated the immunomodulatory action of six kinds of fucoidans extracted from the 

brown seaweed Saccharina japonica on the mouse macrophage cell line (RAW264.7). The 

heterogeneity of six fucoidans facilitated their interaction with structurally heterogenous 

scavenger receptors on the surface of macrophages, thereby modulating the immune re‐

sponse. The different fucoidans from S. japonica exert immunomodulatory action by up‐

regulating the expression of IL‐6, IL‐1β and TNF‐α at the protein level [39]. The fucoidan 

is also reported to induce nitric oxide production via p38 mitogen‐activated protein kinase 

and NF‐κB‐dependent signaling pathways that lead to the activation of iNOS promoter, 

expression of iNOS mRNA and iNOS protein in RAW264.7 macrophages [39,96].   

7.4. Lipolytic and Anti‐Adipogenic/Anti‐Obesogenic Activity 

The fucoidan extracted at a commercial scale from the brown seaweed F. vesiculosus 

is reported to have anti‐adipogenic and lipolytic activity [73]. Oliveira et al. [73] extracted 

four different fractions of fucoidan (F0.5/F0.9/F1.1/F2.0) from F. vesiculosus, all of which 

had lipolytic action on the adipocytes. Furthermore, the F1.1 and F2.0 fractions demon‐

strated an anti‐adipogenic effect, preventing the differentiation of pre‐adipocytes by in‐

hibiting the expression of key adipogenic proteins (C/EBPα, C/EBPβ and PPARγ). On the 

contrary, the other two fractions, F0.5 and F0.9, had an adipogenic effect. The F2.0 fraction 

with anti‐adipogenic action and three times higher lipolytic action than the other fractions 

can be used as an anti‐obesogenic agent.   

7.5. Hepatoprotective Action   

The accumulation of reactive oxygen species (ROS) and iron in hepatocytes lead to 

ferroptosis, an iron‐dependent form of programmed cell death characterized by depletion 

of glutathione, inactivation of glutathione peroxidase‐4 and increased levels of lipid per‐

oxides [97]. Chronic alcohol consumption and administration of several drugs can lead to 

oxidative stress and iron overload in hepatocytes, which can cause steatosis or fatty liver 

in the early stages and progressively lead to liver fibrosis or cirrhosis and ultimately even 

end up in liver cancer. Fucoidan is reported to exert hepatoprotective action (Figure 3) in 

alcoholic [98] and non‐alcoholic fatty liver disease [99] by inhibiting oxidative stress and 

inflammation without affecting the normal  liver cells. Intragastric administration of fu‐

coidan in rats with ferroptosis‐induced liver injury on exposure to alcohol was shown to 

reduce the levels of ROS and malondialdehyde in hepatocytes while increasing the levels 

of antioxidants, such as glutathione peroxidase and glutathione [98]. Moreover, fucoidan 

alleviated liver damage due to increased deposition of iron and formation of ferritin. In 
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unison, fucoidan increased the expression of hepcidin and decreased divalent metal trans‐

porter‐1 and ferroportin‐1. Fucoidan exerts the reversal of ferroptosis‐induced liver dam‐

age by the up‐regulation of p62, Nrf2, SLC7A11 and GPX4, having cytoprotective roles 

against lipid peroxidation injury [98]. In non‐alcoholic fatty liver disease, the low molec‐

ular weight fucoidan from L. japonica was shown to ameliorate lipotoxicity‐related oxi‐

dative stress and inflammation by activation of the SIRT1/AMPK/PGC1α signaling path‐

way [99].   

 

Figure 3. Hepatoprotective action of fucoidan. Fucoidan increases the levels of glutathione peroxi‐

dase‐4, glutathione and hepcidin; ameliorates alcohol‐induced ferroptosis damage  in the  liver by 

up‐regulation  of  p62/Keap1/Nrf2/SLC7A11  pathway;  activates  SIRT1/AMPK/PGC1α  signaling 

pathway in non‐alcoholic liver disease. (Green arrows indicate increase in synthesis or up‐regula‐

tion of gene expression). Glutathione peroxidase and glutathione scavenge free radicals. Hepcidin 

reduces  iron absorption  through ubiquitin‐dependent proteasome degradation of divalent metal 

transporter‐1 (DMT1); p62 recruits ubiquitinated Keap1 proteins to autophagosomes and promotes 

expression of Nrf2; Nrf2 promotes downstream gene transcription of SLC7A11; SLC7A11 is a trans‐

membrane protein responsible for the cystine/glutamate antiporter to import cystine for glutathione 

biosynthesis and antioxidant defense. Fucoidan activates SIRT1/AMPK/PGC1α signaling pathway 

which  reduces  lipotoxicity‐related oxidative  stress  and  inflammation. Fucoidan  reduces ROS  in 

hepatocytes; reduces the levels of malondialdehyde, divalent metal transporter‐1 and ferroportin‐1 

to prevent iron overload. (Red arrows indicate decrease in synthesis or activity). 

7.6. Neuroprotective Action   

Fucoidan has the remarkable potential to protect the survival of nerve cells and ame‐

liorating learning and memory impairment in neurodegenerative disorders, such as de‐

mentia and Alzheimer’s disease [100] and motor impairment in Parkinson’s disease [101]. 

Fucoidan exerts a protective role in nerve cells by reducing oxidative stress, enhancing 

the mitochondrial respiratory function [101], inhibiting the caspase‐dependent apoptosis 

pathway and regulating the cholinergic system [100,102]. The neuroprotective action of 

fucoidan derived from U. pinnatifida sporophylls was demonstrated in PC12 cells derived 

from a pheochromocytoma of rat adrenal medulla and damaged by infusion with β‐amy‐

loid and D‐galactose [100]. Fucoidan protects the nerve cells from the harmful impact of 

oxidative stress by preventing the release of cytochrome c from the mitochondria to cyto‐

sol, inhibiting the expression of caspase‐3 [102,103], increasing the expression of apoptosis 

inhibitor proteins (IAPs), such as livin and X‐linked IAP, improving the antioxidant activ‐

ity by activation of superoxide dismutase and glutathione and reduction of malondialde‐

hyde [103], and thus ultimately regulating apoptosis [100]. Regulation of the cholinergic 

system of nerve cells by fucoidan was demonstrated in Alzheimer’s disease model mice 

as an increase in the activity of acetylcholine and choline acetyltransferase and a decrease 

in the activity of acetylcholine esterase [100]. In the monocrotophos‐induced Alzheimer’s 
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disease model of Drosophila melanogaster, fucoidan was found to increase the brain expres‐

sion of neurotransmitters, such as dopamine, glutamate, GABA, octopamine, serotonin 

and tryptamine, thus highlighting the effect of fucoidan in maintaining neurotransmission 

[102]. 

The  immunohistochemistry  and  immunoblotting  studies  conducted  in  MPTP‐

treated Parkinsonic mice using fucoidan extracted from Turbinaria decurrens confirmed its 

neuroprotective effect on the dopaminergic neurons, with an increase in the levels of an‐

tioxidants, dopamine, dopamine  transporter and  tyrosine hydroxylase  [104]. MPTP  (1‐

methyl‐4‐phenyl‐1,2,3,6‐tetrahydropyridine) is a neurotoxin that destroys the dopaminer‐

gic neurons in the substantia nigra and corpus striatum of the brain and causes Parkin‐

son’s disease. Fucoidan extracted from L. japonica could successfully alleviate dopaminer‐

gic neuron degeneration and motor impairment in a rotenone‐induced rat model of Par‐

kinson’s disease by enhancing  the mitochondrial  respiratory  function of dopaminergic 

neurons through the PGC1α/Nrf2 pathway [101]. 

Fucoidan derived from L. japonica could ameliorate the cognitive deficits in the ade‐

nine‐induced chronic kidney disease (CKD) mice model by inhibition of oxidative stress 

via the GSK3‐Nrf2‐HO‐1 signaling pathway [105]. The cognitive deficits were improved 

in adenine‐induced CKD mice when orally administered with fucoidan which manifested 

as an improvement in recognition memory and spatial memory. In addition, fucoidan im‐

proved the inflammatory response by inhibiting M1 microglial/macrophage polarization 

in the hippocampus and promoting M2 microglia/macrophage polarization in the kidney 

and attenuating cognitive behavior‐related hallmark gene expression  in  the CKD mice 

model. Similarly, the hippocampal amyloid β‐infused rat model of Alzheimer’s disease 

showed an improved memory function when fed with fermented low molecular weight 

fucoidan [106]. Fucoidan improved memory impairment by modulating glucose metabo‐

lism and gut microbiota in rats induced with Alzheimer’s disease symptoms. The modu‐

lation of glucose metabolism is exerted by potentiation of hippocampal insulin signaling 

via enhancing the pSTAT3→pAkt→pGSK‐3β pathway and rectifying the defect of cere‐

bral glucose metabolism by increasing serum concentrations of acetate and butyrate. In 

addition, fucoidan also increased the expression of ciliary neurotrophic factor and brain‐

derived neurotrophic factor in the hippocampus [106].   

Fucoidan  is  effective  in  the  reversal of neurotoxicity  and depressive behavior  in‐

duced by alcohol consumption. Fucoidan treatment increases 5‐hydroxytryptamine and 

brain‐derived neurotrophic factor levels in serum and brain tissues, which alleviates the 

depressive behavior in alcohol withdrawal mice [107]. The alcohol‐induced high levels of 

TNF‐α and IL‐1β can be reverted and IL‐10 and TGF‐β levels can be increased by fucoidan 

treatment. Fucoidan down‐regulates the TLR4/MyD88/NF‐κB p65 pathway, increases the 

expression  of CD68  in  the  hippocampus  and  inhibits  the  activation  of microglia  cells 

which are the chief cells involved in the inflammatory response related to neurotoxicity 

induced by alcohol consumption. Fucoidan administration alleviates the depression‐like 

behaviors induced by alcohol consumption through the modulation of the gut–microbi‐

ota–brain axis [107]. 

7.7. Anticoagulant Action   

Coagulation is an inherent mechanism of hemostasis to prevent blood loss in injuries. 

Heparin, a highly sulfated polysaccharide belonging to the glycosaminoglycan family in 

mammalian tissues has long been used as an anticoagulant, but it has side effects, such as 

excessive hemorrhage, heparin‐induced thrombocytopenia, etc. [108]. Fucoidan from ma‐

rine macroalgae has been  recognized as an  efficient  anticoagulant  alternative. The  fu‐

coidan  isolated  from  the  brown  seaweed  Turbinaria  decurrens  possess  anticoagulation 

properties, and the silver nanoparticles (AgNPs) synthesized using the extracted fucoidan 

showed increased anticoagulant activity compared to the fucoidan polymer [47].   
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7.8. Antibacterial Action   

Marine macroalgae  find applications  in  the pharmacological sector owing  to  their 

antimicrobial  potential  against  drug‐resistant  pathogens  [109].  The  macroalgal  com‐

pounds may have  intrinsic antimicrobial properties or  they can potentiate  the effect of 

other antimicrobial compounds via inhibition of efflux pumps [110]. Similar to other bio‐

logical actions, the antimicrobial activity of seaweed polysaccharides also depends on mo‐

lecular weight, charge density, sulfated content and structural and conformation charac‐

teristics [111]. The antimicrobial polysaccharides from macroalgae interact with the glyco‐

receptors of the bacterial cell wall and membranes, leading to the disruption of membrane 

stability and cellular functions and protein leakage [112].   

The sulfated polysaccharides from several brown algae, such as L. japonica, Laminaria 

digitata,  A.  nodosum,  Sargassum  muticum  and  U.  pinnatifida,  have  antibacterial  action 

against pathogenic bacteria, such as Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus, Esche‐

richia  coli, Salmonella  enteritidis  and Pseudomonas  aeruginosa  [111,113]. Seaweed  extracts 

from  brown  algae with  antimicrobial  action  against  fish  pathogens  are  also  used  as 

prophylactic and/or therapeutic agents in feed for aquaculture [111].   

Low molecular weight and strong anionic properties enhance the antibacterial prop‐

erty of fucoidans, as depolymerized fucoidans have more excellent antibacterial activity 

than unprocessed fucoidans. The depolymerized fucoidan from L. japonica effectively in‐

hibited  the growth of Escherichia  coli and Staphylococcus  aureus, whereas  the native  fu‐

coidan had no antibacterial activity  [76]. The depolymerized  fucoidan destroys  the cy‐

tomembranes by  targeting membrane proteins,  resulting  in altered membrane  fluidity 

and/or activated autophagocytosis. 

Fucoidans can enhance the pharmacological action of other drug compounds in bat‐

tling against pathogenic bacteria by exerting a synergistic effect [112]. Lee et al. [114] eval‐

uated the antibacterial activities of fucoidans extracted from several species of brown al‐

gae against cariogenic and periodonto‐pathogenic bacterial strains when used in combi‐

nation with ampicillin and gentamicin. The antibiotics  showed a  reduction of bacteria 

growth to a greater degree when used in synergism with fucoidans than when used alone.   

7.9. Antiviral Action   

The marine sulfated polysaccharides of macroalgal origin are reported to exert anti‐

viral activity against a broad spectrum of viruses by intervening in different stages of a 

viral infection, such as virus attachment, penetration, un‐coating of the virus capsid inside 

the host cell, and transcription and translation of viral genomes [115]. The sulfated poly‐

saccharides  from marine macroalgae  find  application  in  the development  of  antiviral 

drugs for the prevention of communicable diseases in humans and animals.   

The  fucoidan extracted  from F. vesiculosus enhances  the host’s  innate  immune  re‐

sponse and inhibits the replication of human norovirus (hNoV), which causes acute gas‐

troenteritis. The antiviral action of  fucoidan demonstrated on hNoV‐infected zebrafish 

larvae is exerted through the up‐regulation of the expression of a series of interferon‐stim‐

ulated genes that encode antiviral effectors,  including helz2, marco and rsad2 (viperin) 

[84]. 

The fucoidan from the sporophyll of U. pinnatifida exerts antiviral activity against the 

influenza virus by interfering with the transcription of the viral genome [83]. The bioactive 

fucoidans from F. vesiculosus [116] and Sargassum swartzii [82] have been reported to in‐

hibit the reverse transcriptase activity of human immunodeficiency virus‐1. The fucoidans 

extracted from the three brown seaweeds, Sargassum mcclurei, S. polycystum and Turbinara 

ornata, inhibit HIV‐1 infection by blocking the early steps in the entry of HIV into the target 

cells [117].   

The two purified fucoidans (SHAP‐1 and SHAP‐2) from Sargassum henslowianum are 

active against herpes simplex virus‐2 and the antiviral mechanism is through blocking the 

HSV‐2  virion  adsorption  to  host  cells  [81].  The  native  and  enzymatically  modified 
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fucoidans  from Fucus evanescens were shown  to exert antiviral activities against herpes 

simplex viruses  (HSV‐1  and HSV‐2),  enterovirus  (ECHO‐1),  and human  immunodefi‐

ciency virus (HIV‐1)  in Vero and MT‐4 cell lines [18]. The antiviral action of Fucus eva‐

nescens fucoidan was more prominent against HSV‐2 and significant inhibition of virus‐

induced cytopathic effect (CPE) was reported. The intraperitoneal administration of na‐

tive and enzyme‐modified fucoidan was effective in protecting the mice model from lethal 

intravaginal HSV‐2 infection [18].   

The fucoidan from C. okamuranus is reported to prevent infection by Newcastle Dis‐

ease Virus (NDV). NDV belongs to the paramyxoviridae family, which includes patho‐

gens causing morbidity and mortality worldwide in humans and animals [49], especially 

in birds and resulting in drastic losses in the worldwide poultry industry [15]. The mixture 

of fucoidan and another sulfated polysaccharide ulvan  inhibits cell–cell fusion  in NDV 

infection, indicating that they are promising antivirals in combating paramyxovirus infec‐

tions [49]. The fucoidan from C. okamuranus prevents the penetration of NDV into the host 

cell and the antiviral activity exhibited was higher than the Ribavirin antiviral control [15].   

7.10. Cosmeceutical Applications 

According to Murphy and Dow [118], the macroalgae extracts can have one of the 

three main functions in cosmeceutical formulations: (1) as additives that improve product 

stabilization, preservation, and/or organoleptic properties; (2) as excipients that constitute 

the  transport medium  for bioactive  ingredients; and  (3) as  true  functional compounds 

with cosmeceutical effects. 

Fucoidans have commendable cosmeceutical applications. Skin ageing and wrinkle 

formation are caused by the action of skin matrix enzymes, such as collagenase and elas‐

tase. The degraded collagen fibrils accumulated in the extracellular matrix of skin prevent 

the proliferation and differentiation of new skin tissues and induce further enzyme activ‐

ity, leading to skin degradation in a positive feedback loop. Inhibiting the activity of skin 

matrix enzymes can prevent skin ageing by reducing skin degradation and may also in‐

duce the formation of a new skin matrix [119]. The polysaccharides from macroalgae are 

reported to have skin bioactive properties under in vitro and in vivo conditions. The fu‐

coidan extracts from U. pinnatifida and F. vesiculosus can inhibit collagenase and elastase 

enzymes  related  to  skin  ageing  [42]. Both  extracts  can up‐regulate  the  SIRT1 protein, 

which enhances  the catalysis of sugars and  lipids and causes  the skin  to appear more 

youthful. The fucoidans from U. pinnatifida and F. vesiculosus are also efficient in soothing 

the skin, reducing the depth of wrinkles and in giving protection from UV rays. The F. 

vesiculosus extract has a high polyphenol content which confers additional efficacy in an‐

tioxidant and skin‐brightening applications [42].   

The purified fucoidan extracts of F. vesiculosus as active components in the creams 

and lotions for skin applications can provide anti‐ageing and anti‐wrinkle benefits [120]. 

Fucoidan is reported as an anti‐inflammatory ingredient in cosmetics, allergic‐condition‐

soothing products or post‐surgical formulations [121]. Furthermore, fucoidan can perform 

skin  protection  functions  by  increasing  the  association  of  matrix  metalloproteinase 

(MMPs) with their specific tissue inhibitors of matrix metalloproteinases (TIMPs). In ex 

vivo experiments,  fucoidan was shown  to diminish human  leukocyte elastase activity, 

thereby protecting the human skin elastic fiber network from enzymatic proteolysis by 

serine proteinase  [75]. Fucoidan  can down‐regulate melanin  synthesis and  thereby as‐

suage skin pigmentation and can be used as an ingredient in skin‐whitening formulations 

[119]. Fucoidan is accepted as an ingredient for skin conditioning [24]. 

8. Biomedical Applications of Fucoidan 

The beneficial properties of fucoidan, such as biocompatibility, to cell attachment and 

proliferation, biodegradability, eco‐friendliness, etc., have made  fucoidan a sustainable 

and promising alternative  to synthetic polymers  in  the preparation of biomaterials  for 
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different biomedical applications, comprising drug delivery, tissue engineering, wound 

healing, etc. (Figure 4).   

 

Figure 4. Biomedical applications of fucoidan. 

8.1. Wound Healing 

Biomaterials  from natural polysaccharides are widely  recommended  for  the  treat‐

ment of dermal wounds and wound dressing applications since they are non‐toxic and 

highly biocompatible [44]. Hydrogel films are suitable for wound dressing applications as 

they can provide a moist environment for the wound and absorb the wound exudate, thus 

accelerating wound healing [122]. The hydrogels should have antibacterial action to pre‐

vent infection of the wound and facilitate wound healing.   

The U. pinnatifida fucoidan can enhance and modulate the wound healing response 

of the skin by increasing the expression of wound healing genes for the matrix metallo‐

proteases [42]. The fucoidan/chitosan hydrogels prepared using the fucoidan from F. ve‐

siculosus were demonstrated to have high efficiency in the treatment of dermal burns with 

the best regeneration of dermal papillary structures and fastest closure of wounds when 

tested in adult male rabbits [44].   

8.2. Tissue Engineering and Regenerative Medicine   

Algal polysaccharide‐based hydrogels find extensive biomedical applications in tis‐

sue engineering and regenerative medicine as repair matrices with pre‐seeded cells and 

bioactive growth  factors. Tissue repair and regeneration, e.g., bone repair, requires  the 

proliferation  of  cells,  establishment  of  cell–cell  communication  and  formation  of  new 

blood vessels or angiogenesis. Kim et al. [123] elucidated the mechanism behind the fu‐

coidan‐induced osteoblastic differentiation in human mesenchymal stem cells and angio‐

genesis. Fucoidan‐induced osteoblast differentiation is concomitant with a remarkable in‐

crease in the synthesis of mRNA and a corresponding increase in the secretory expression 

of vascular endothelial growth  factor  leading  to angiogenesis. Additionally,  the condi‐

tioned media obtained from the fucoidan‐induced mesenchymal cells also demonstrated 

angiogenic activities, such as increased phosphorylation of mitogen‐activated protein ki‐

nase and PI3K/AKT/eNOS signaling pathway. Kim et al. [123] also demonstrated the ther‐

apeutic potential of fucoidan in osteoblast differentiation and angiogenesis  in vivo  in a 

rabbit model with calvarial bone defects, wherein fucoidan hastened the formation of new 
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blood vessels and promoted bone formation partially. Akin to this, the fucoidan from Sar‐

gassum ilicifolium also has the potential for bone tissue engineering since it can induce al‐

kaline  phosphatase  activity,  bone mineralization  and  expression  of  osteoblast‐specific 

genes in mesenchymal stem cells [55].   

Hybrid biomaterials made of combinations of ceramics, hydroxyapatite and other 

polymers, such as  fucoidan, collagen, chitin and chitosan, are more biocompatible and 

biodegradable. Such hybrid biomaterials can mimic the extracellular matrix and the me‐

chanical properties of bone and are considered to provide more promising results in bone 

repair than individual materials [124]. In an in vivo biomimetic process, Ahn et al. [124] 

evaluated the bioactivity of hydroxyapatite‐fucoidan nanocomposites which revealed no 

toxic effect on adipose‐derived stem cells. Moreover, hydroxyapatite‐fucoidan nanocom‐

posites also significantly increased the expression of early and terminal stage osteogenic 

differentiation markers, such as collagen type‐1, osteocalcin, osteopontin and runx2, and 

induced mineralization  for  bone  formation. Moreover,  hydroxyapatite‐fucoidan  nano‐

composites induced bone formation in rabbit with a defective tibia, suggesting it to be a 

compatible biomaterial for bone tissue engineering [124].   

8.3. Targeted Drug Delivery Systems 

Drug delivery systems using nanoparticles (NPs) envisage targeted therapy which is 

aimed at executing the pathophysiological mechanism termed enhanced permeability and 

retention (EPR) effect [125]. EPR is a pathophysiological mechanism employed in cancer 

therapy, in which the drugs conjugated with nano‐sized polymeric drug carriers can pro‐

gressively accumulate in the tumor vasculature and deliver and retain relatively higher 

drug concentrations  in  targeted  solid  tumors  [126]. This  improves  the efficacy of anti‐

cancer compounds while reducing their side effects on non‐targeted cells. Moreover, the 

NP carriers also improve the chemotherapeutic efficacy of the entrapped drug by modu‐

lating their pharmacokinetics and bio‐distribution profile [125]. Pawar et al. [125] devel‐

oped an efficient, safe and immunocompetent nanoparticle platform for the targeted de‐

livery of doxorubicin against breast cancer by electrostatically assembling fucoidan with 

cationic polyethylenimine. The cytotoxicity, cell cycle arrest and apoptotic effect on tumor 

cells were highly enhanced in doxorubicin conjugated with fucoidan NPs in comparison 

to the free drug. Furthermore, the pharmacokinetics of doxorubicin entrapped in fucoidan 

NPs revealed preferential drug  localization  in  tumors  [125]  indicating  its excellent and 

safe use as an immunomodulating chemotherapeutic against cancer.   

The anionic fucoidan can physically crosslink with cationic groups of polymers, such 

as collagen, gelatin, alginate and chitosan, through electrostatic interactions forming hy‐

drogels [127,128]. The hydrogels made from fucoidan can be loaded with bioactive com‐

pounds and used as exceptional drug delivery carriers because of  their porous nature, 

which facilitates the controlled release of drugs. Moreover, the adhesiveness of polysac‐

charides  can  increase  the  interaction of drugs with  the  cells  and prolong  their  action, 

bringing about  the desired pharmacological action. Fucoidan‐based drug delivery sys‐

tems can be made with their dimensions in the nano‐scale, forming nanogels [128]. The 

fucoidan extracted from Turbinaria decurrens and the fucoidan‐coated AgNPs showed ex‐

cellent antibacterial activity against clinical pathogens, with a more pronounced action 

against the Gram‐negative bacteria (Pseudomonas aeruginosa MTCC 2642 and Escherichia 

coli MTCC 40) over the Gram‐positive bacteria (Streptococcus mutans MTCC 896 and Staph‐

ylococcus aureus MTCC 96) [47]. The antibacterial action of fucoidan‐coated AgNPs was 

more prominent than the fucoidan polymer since  the NPs provide a higher surface‐to‐

volume ratio that facilitates increased interaction with the bacterial cell surface. The close 

interaction of fucoidan‐coated AgNPs with the bacterial cell enhances the dissociation of 

fucoidan by the enzymatic action of the bacterial cell and releases silver ions into the bac‐

terial cell [47]. The adhered nanoparticles can increase membrane permeability and lead 

to the disruption of the bacterial cell wall [129]. The hydrogel biofilms made of the bio‐

compatible polymer poly(2‐hydroxyethyl methacrylate) embedded with  fucoidan were 
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reported to have good antibacterial activity in ophthalmic application [45]. Fucoidan also 

finds applications  in the development of NPs and hydrogels for the topical delivery of 

drugs in the treatment of skin‐related inflammatory diseases. In contrast to the conven‐

tional topical anti‐inflammatory applications, drugs encapsulated in fucoidan NPs or hy‐

drogels present enhanced retention time and distribution of topical drugs. Barbosa et al. 

[130] developed fucoidan/chitosan NPs for the enhanced skin permeation of the anti‐in‐

flammatory drug methotrexate. The methotrexate‐loaded fucoidan/chitosan NPs were bi‐

ocompatible with fibroblasts and keratinocytes and significantly inhibited pro‐inflamma‐

tory cytokines, such as IL 1‐β, IL‐6 and tumor necrosis factor‐α.   

The presence of acidic and basic functional groups In the polymeric structure confers 

pH‐sensitivity to fucoidan that can elicit a response to changes in external pH and makes 

it applicable in pH‐responsive drug delivery systems. Coutinho et al. [127] developed mu‐

coadhesive and pH‐responsive fucoidan/chitosan NPs for the oral delivery of methotrex‐

ate in lung cancer therapy. The pH‐responsive fucoidan/chitosan NPs loaded with meth‐

otrexate were resistant to challenges, such as pH and gastric degradation. The mucoad‐

hesive property of fucoidan/chitosan NPs enhances the oral bioavailability of the drug. 

Methotrexate‐loaded fucoidan/chitosan NPs are biocompatible to fibroblasts while medi‐

ating apoptosis in lung cancer cells [127]. In another study, self‐assembled zein‐fucoidan 

complex NPs were developed as a delivery system for the controlled release of resveratrol, 

a health‐promoting dietary polyphenol, and were demonstrated to have low cytotoxicity 

to normal human intestinal epithelial cell line‐6 cells [131].   

9. Food and Feed Applications of Fucoidan   

About 85% of the global macroalgal production comprises food products for human 

consumption [24]. Until now, only two macroalgal products are authorized by the Euro‐

pean Union as novel foods for use in food and food supplements: the fucoidan extracts 

from F. vesiculosus and U. pinnatifida; and the phlorotannins extracted from the brown alga 

E. cava [24]. However, fucoidans are also found in edible species, such as L. japonica and 

C. okamuranus [132].   

Fucoidan has a positive impact on the growth performance and productivity of ani‐

mals. The effect of fucoidan on animal health is through modulating the gut environment 

for the growth of beneficial gut microflora, stimulating the  innate  immune system and 

reducing the risk of diarrhea [132]. The commercially marketed algal products TascoTM 

from A. nodosum and Ocean FeedTM (a blend of brown, green and red macroalgae) are 

used  as  animal  feed  additives  to  improve  the  performance  and  immune  response 

[132,133]. 

10. Food Packaging and Preservation 

Biodegradable polymers, being environmentally friendly, are attractive alternatives 

to plastics to be used as food packaging materials. In addition to eco‐friendliness, chemical 

safety  is of paramount  importance when developing food contact materials, to prevent 

the  migration  of  hazardous  chemicals  to  foods  from  the  packaging  materials  [134]. 

Macroalgae containing 25–60% of the dry biomass weight accounted for by polysaccha‐

rides are gaining  increased  interest as bioplastics for food packaging materials. In Ger‐

many, macroalgae are developed into edible carton‐like packaging materials [24].   

Active packaging films are an innovative approach to food packaging and preserva‐

tion that is gaining interest due to their optical, structural, thermal, antioxidant and anti‐

microbial properties [135,136]. According to European regulation (EC) No 450/2009, active 

materials and articles mean materials and articles that are intended to extend the shelf‐life 

or to maintain or improve the condition of packaged food; they are designed to deliber‐

ately incorporate components that would release or absorb substances into or from the 

packaged food or the environment surrounding the food. Two types of active packaging 

systems are in practice: active scavenging systems or absorbers that remove undesirable 

substances, such as moisture, carbon dioxide, oxygen, ethylene or odor molecules from 
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the packed food or its surroundings; and active releasing systems or emitters that release 

favorable compounds, such as antimicrobial compounds, antioxidants, flavor, ethylene or 

carbon dioxide, to the packed food or headspace to extend shelf life and enhance the safety 

and sensory characteristics without loss of product quality [137]. Doh et al. [138] manu‐

factured seaweed nanocomposite biopolymer films reinforced with cellulose nanocrystals 

using the brown seaweeds kombu (L. japonica) and sargassum (Sargassum natans). The sea‐

weed biopolymer  film had  improved physical properties  (Figure 5), such as  thickness, 

moisture content and water solubility. The barrier properties to water, oxygen and light 

were reinforced in the biopolymer films and the thermal properties were also enhanced. 

The antioxidant properties of the seaweed biopolymer film were also improved, with the 

kombu film having higher antioxidant properties than the sargassum film. An activated 

biodegradable polylactic acid (PLA) film containing 8% lyophilised alga Fucus spiralis and 

1% sorbic acid was developed for the preservation of fish megrim Lepidorhombus whiffiag‐

onis under refrigeration [139]. The samples wrapped in activated PLA films maintained 

sensory quality and were still acceptable on day 11, whereas the fish specimens wrapped 

in polyethylene films were not acceptable by that time.   

 

Figure 5. Beneficial properties of active biopolymer food packaging films prepared from fucoidan 

blended with other polymers, such as chitosan, cellulose, alginate or polylactic acid. 

Edible packaging films made of edible ingredients are increasing in demand because 

of their safety of consumption and ease of use [136]. Edible films with natural antioxidant 

properties were developed by Gomaa et al. [140] using alginate and fucoidan extracted 

from the brown macroalga Sargassum latifolium and chitosan derived from the fungus As‐

pergillus  niger. The water vapor permeability,  oxygen permeability  and  film  thickness 

were increased by the incorporation of fucoidan and/or Ca2+ into the alginate‐chitosan ed‐

ible films, which also showed good barrier properties against ultraviolet light. Fucoidan 

blending also decreased the water solubility of the film and improved the film moisture 

content at equilibrium. The alginate‐chitosan‐fucoidan blended edible films also showed 

good antioxidant properties with ferric reducing antioxidant power and hydroxyl radical 

scavenging activity.   
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11. Challenges and Outlook 

With the growing applications of seaweed polysaccharides, there is an increasing de‐

mand for seaweed biomass which cannot be met alone by harvesting from the wild. De‐

spite  the  few  reports on nutrient  sources  for  land‐based  cultivation  [24,26,27,141],  the 

search  for a suitable nutrient source  that can support  large‐scale production of marine 

macroalgae is still a major bottleneck to be overcome. Hence, aquaculture practices are to 

be  intensified and robust management practices are  to be envisaged  for  the maximum 

production  of  seaweed  biomass  and  bioactive polysaccharides. The  co‐extracted  com‐

pounds diminish the purity of fucoidan and affect the reproducibility of results in clinical 

trials [46,47]. Hence, it is very pertinent to formulate homogenous production, extraction 

and purification strategies for the utmost purity and quality of the final product that can 

ensure reproducible results in physicochemical characterization and clinical trials.   

Several factors, such as the source of synthesis, molecular weight, degree of sulfation, 

presence of co‐extracts, the composition of sugars, degree of branching, etc., influence the 

biological actions of  fucoidans. Chemical or enzymatic modification of  the polysaccha‐

rides would increase their biological actions and applicability in nutraceutical, pharma‐

ceutical and cosmeceutical sectors. Hence, the successful application of these sulfated pol‐

ysaccharides for the nutritional and health benefits of humans and animals requires the 

characterization of these influencing parameters.   

The application of fucoidan in food contact packaging materials requires a sustaina‐

ble and economic  resource of high‐quality  fucoidan with bioactive properties  that can 

prolong the shelf life of food without any waning in quality or nutritional status. Moreo‐

ver, developing edible food packaging materials requires that the fucoidan is free from 

any toxic materials originating from the microbes that may inhabit the macroalgal surface. 

Hence, arduous protocols are  to be strategized  for  the  isolation and purification of  fu‐

coidan to ensure quality and purity. 

Enthrallingly, the anticancer action of fucoidan relies on  its potential to  inhibit tu‐

morigenesis and progression through any of the mechanisms, such as regulation of tumor 

immunity, inhibition of angiogenesis, halt of the cell cycle and/or induction of apoptosis 

[92]. The anticancer action of fucoidan varies with different cell types of carcinoma [91]. 

The signaling pathways underpinning the cellular regulatory mechanisms and the role 

fucoidan  can deliver  in  these pathways  remain  largely  elusive  and deciphering  these 

mechanisms have broad projections in the field of future cancer therapy. Despite the po‐

tential benefits of fucoidans in combating cancer, only a few clinical trials are evaluating 

the efficacy of fucoidans. Moreover, extensive studies are much awaited to establish the 

safety levels of doses and effective serum levels of fucoidans for the inhibition of tumor 

growth or metastasis. The pharmacokinetic interaction and synergistic action of fucoidan 

with other chemotherapeutic agents and its role in alleviating the side effects of chemo‐

therapy would be much applauded for improving the prognosis and quality of life of can‐

cer survivors [93]. Larger controlled preclinical and clinical trials are ardently needed to 

evaluate and establish the pharmacological actions of fucoidan in targeted and combina‐

torial chemotherapy in the treatment of different forms of carcinoma. Though dietary sup‐

plementation of fucoidan is suggested [94], the bowel absorption and serum availability 

of fucoidan need to be investigated. Furthermore, fucoidan is found to exert differential 

action  in normal cells and damaged or cancerous cells.  In  the cancerous cells  fucoidan 

induces the production of ROS, causing oxidative stress leading to apoptosis, whereas in 

hepatocytes and nerve  cells damaged by  chronic alcohol  consumption  [99,107] and  in 

nerve cells showing neurodegenerative symptoms [100–102], fucoidan exerts protective 

action by reducing oxidative stress and preventing apoptosis. The viability of normal cells 

remains unaffected by fucoidan treatment [87,99]. Hence, it is very pertinent to decipher 

the molecular mechanism behind how fucoidan distinguishes between normal and dam‐

aged or malignant cells to exert its differential action, which would give a new direction 

in the development of targeted chemotherapeutics. 
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The global prevalence of dementia  is on  the  rise owing  to population ageing and 

population growth [142] and it is important to further explore the neuroprotective action 

of fucoidan in modulating the potential metabolic risk factors and regulating the signal 

pathways associated with dementia and other neurodegenerative disorders.   

Fucoidan has remarkable potential as a biomaterial for tissue engineering and wound 

healing applications owing to its biodegradable nature and proliferative action. However, 

the exact signaling mechanisms involved in the cell adhesion, proliferation and differen‐

tiation and the influence of fucoidan in these mechanisms are less well understood and 

demand a further detailed investigation. Extensive in vivo studies in animal models are 

required to corroborate the biological actions of fucoidan in tissue engineering applica‐

tions. In addition, clinical evidence on safety evaluation is still limited for fucoidan‐incor‐

porated nanoparticles in drug delivery applications.   

12. Conclusions 

Fucoidan is an exceptional and propitious natural bioactive polysaccharide derived 

from marine macroalgae. The biomedical, pharmaceutical and  food  industry  target  fu‐

coidans, owing to their biological actions that benefit human health. For any biomedical 

or pharmaceutical application or  food‐contact packaging application, onerous purifica‐

tion protocols are to be employed to provide fucoidan of high purity. Though the in vitro 

and in vivo studies reported hitherto elucidate the biological action of fucoidan that war‐

rant a comparable efficacy in therapeutic applications, currently there is a significant pau‐

city of clinical trials to corroborate the safety of these products for human use. Moreover, 

the  comprehensive molecular mechanism  behind  the  various  biological  actions  of  fu‐

coidan remains largely recondite and calls for intensified research interventions to bridge 

the knowledge lacunae. By demystifying the mechanism of biological action and with the 

advancement of successful clinical trials, fucoidan from marine macroalgae can emerge as 

commercial products contributing to the blue bioeconomy. 

Author Contributions: Conceptualization, G.S.A. and R.R.S.; literature search—G.S.A.; writing—

original draft preparation, G.S.A. and S.P.; writing—review and editing, G.S.A., R.R.S., A.K.P. and 

A.P.; supervision, R.R.S. and A.P. All authors have read and agreed to the published version of the 

manuscript. 

Funding: This research received no external funding. 

Institutional Review Board Statement: Not applicable 

Informed Consent Statement: Not applicable. 

Data Availability Statement: The data presented in this study are available in the literature cited. 

Conflicts of Interest: The authors declare no conflict of interest. 

References 

1. Abdulrahman, A.S.; Omar, H.H.; Bahabri, F.S. Health Benefits of Edible Seaweeds and Their Nano‐Applications. J. Am. Sci. 

2020, 16, 40–72. https://doi.org/10.7537/marsjas160420.05.Key. 

2. Deniaud‐Bouët, E.; Hardouin, K.; Potin, P.; Kloareg, B.; Hervé, C. A review about brown algal cell walls and fucose‐containing 

sulfated polysaccharides: Cell wall context, biomedical properties and key research challenges. Carbohydr. Polym. 2017, 175, 395–

408. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.carbpol.2017.07.082. 

3. Wijesinghe, W.A.J.P.; Jeon, Y. Biological activities and potential industrial applications of fucose rich sulfated polysaccharides 

and  fucoidans  isolated  from  brown  seaweeds :  A  review.  Carbohydr.  Polym.  2012,  88,  13–20.  https://doi.org/10.1016/j.car‐

bpol.2011.12.029. 

4. Zayed, A.; El‐Aasr, M.; Ibrahim, A.S.; Ulber, R. Fucoidan Characterization : Determination of Purity and Physicochemical and 

Chemical Properties. Mar. Drugs 2020, 18, 571. https://doi.org/10.3390/md18110571. 

5. Cunha, L.; Grenha, A. Sulfated Seaweed Polysaccharides as Multifunctional Materials  in Drug Delivery Applications. Mar. 

Drugs 2016, 14, 42. https://doi.org/10.3390/md14030042. 

6. Patel, A.K.; Vadrale, A.P.; Singhania, R.R.; Michaud, P.; Pandey, A.; Chen, S.‐J.; Chen, C.‐W. Algal polysaccharides : Current 
status and future prospects. Phytochem. Rev. 2022, 5, 1–13. https://doi.org/10.1007/s11101‐021‐09799‐5. 



Bioengineering 2022, 9, 472  24  of  29 
 

7. Li, J.; He, Z.; Liang, Y.; Peng, T.; Hu, Z. Insights into Algal Polysaccharides: A Review of Their Structure, Depolymerases, and 

Metabolic Pathways, J. Agric. Food Chem. 2022, 70, 1749–1765. https://doi.org/10.1021/acs.jafc.1c05365. 

8. Priyanka, K.R.; Rajaram, R.; Sivakumar, S.R. A critical review on pharmacological properties of marine macroalgae. Biomass 

Conv. Bioref. 2022, Online first. https://doi.org/10.1007/s13399‐022‐03134‐4. 

9. Zayed, A.; Avila‐Peltroche, J.; El‐Aasr, M.; Ulber, R. Sulfated Galactofucans: An Outstanding Class of Fucoidans with Promising 

Bioactivities, Mar. Drugs 2022, 20, 412; https://doi.org/10.3390/md20070412. 

10. Kawai, H.; Henry, E.C. Phaeophyta. In Handbook of the Protists; Archibald, J., Simpson, A., Slamovits, C. Eds.; Springer: Cham, 

Switzerland, 2017; pp. 267–304. https://doi.org/10.1007/978‐3‐319‐28149‐0_31. 

11. Bilan, M.I.; Grachev, A.A.; Shashkov, A.S.; Nifantiev, N.E.; Usov, A.I. Structure of a Fucoidan from the Brown Seaweed Fucus 

serratus L. Carbohydr. Res. 2006, 341, 238–245. https://doi.org/10.1016/j.carres.2005.11.009. 

12. Bilan, M.I.; Grachev, A.A.; Shashkov, A.S.; Kelly, M.; Sanderson, C.J.; Nifantiev, N.E.; Usov, A.I. Further Studies on the Com‐

position and Structure of a Fucoidan Preparation from the Brown Alga Saccharina latissima. Carbohydr. Res. 2010, 345, 2038–2047. 

https://doi.org/10.1016/j.carres.2010.07.009. 

13. Bilan, M.I.; Grachev, A.A.; Shashkov, A.S.; Thuy, T.T.T.; Van, T.T.T.; Ly, B.M.; Nifantiev, N.E.; Usov, A.I. Preliminary Investi‐

gation of a Highly Sulfated Galactofucan Fraction Isolated from the Brown Alga Sargassum polycystum. Carbohydr. Res. 2013, 377, 

48–57. https://doi.org/10.1016/j.carres.2013.05.016. 

14. Chevolot, L.; Mulloy, B.; Ratiskol, J.; Foucault, A.; Colliec‐Jouault, S. A disaccharide repeat unit is the major structure  in fu‐

coidans  from  two  species  of  brown  algae. Carbohydr. Res.  2001,  330,  529–535.  https://doi.org/https://doi.org/10.1016/S0008‐

6215(00)00314‐1. 

15. Elizondo‐Gonzalez, R.; Cruz‐Suarez, L.E.; Ricque‐Marie, D.; Mendoza‐Gamboa, E.; Rodriguez‐Padilla, C.; Trejo‐Avila, L.M. In 

vitro characterization of the antiviral activity of fucoidan from Cladosiphon okamuranus against Newcastle Disease Virus. Virol. 

J. 2012, 9, 307. https://doi.org/10.1186/1743‐422X‐9‐307. 

16. Rioux, L.E.; Turgeon, S.L.; Beaulieu, M. Structural Characterization of Laminaran and Galactofucan Extracted from the Brown 

Seaweed Saccharina longicruris. Phytochemistry 2010, 71, 1586–1595. https://doi.org/10.1016/j.phytochem.2010.05.021. 

17. Wijesinghe, W.A.J.P.; Jeon, Y.‐J. Enzyme‐assistant extraction (EAE) of bioactive components: A useful approach for recovery of 

industrially  important  metabolites  from  seaweeds:  A  review.  Fitoterapia  2012,  83,  6–12. 

https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.fitote.2011.10.016. 

18. Krylova, N.V.; Ermakova, S.P.; Lavrov, V.F.; Leneva, I.A.; Kompanets, G.G.; Iunikhina, O.V.; Nosik, M.N.; Ebralidze, L.K.; Fa‐

lynskova, I.N.; Silchenko, A.S.; et al. The Comparative Analysis of Antiviral Activity of Native and Modified Fucoidans from 

Brown Algae Fucus evanescens In Vitro and In Vivo. Mar. Drugs 2020, 18, 224. https://doi.org/10.3390%2Fmd18040224. 

19. Silchenko, A.S.; Rasin, A.B.; Kusaykin, M.I.; Kalinovsky, A.I.; Miansong, Z.; Changheng, L.; Malyarenko, O.; Zueva, A.O.; 

Zvyagintseva, T.N.; Ermakova, S.P. Structure, enzymatic transformation, anticancer activity of fucoidan and sulphated fucooli‐

gosaccharides from Sargassum horneri. Carbohydr. Polym. 2017, 175, 654–660. https://doi.org/10.1016/j.carbpol.2017.08.043. 

20. Usoltseva, R.V.; Shevchenko, N.M.; Malyarenko, O.S.; Anastyuk, S.D.; Kasprik, A.E.; Zvyagintsev, N.V.; Ermakova, S.P. Fu‐

coidans from brown algae Laminaria longipes and Saccharina cichorioides: Structural characteristics, anticancer and radiosensitiz‐

ing activity in vitro. Carbohydr. Polym. 2019, 221, 157–165. https://doi.org/10.1016/j.carbpol.2019.05.079. 

21. Kopplin, G.; Rokstad, A.M.; Mélida, H.; Bulone, V.; Skjåk‐Bræk, G.; Aachmann, F.L. Structural Characterization of Fucoidan 

from Laminaria hyperborea: Assessment of Coagulation and Inflammatory Properties and Their Structure‐Function Relationship. 

ACS Appl. Bio Mater. 2018, 1, 1880–1892. https://doi.org/10.1021/acsabm.8b00436. 

22. Bilan, M.I.; Grachev, A.A.; Ustuzhanina, N.E.; Shashkov, A.S.; Nifantiev, N.E.; Usov, A.I. Structure of a fucoidan from the brown 

seaweed Fucus evanescens C.Ag. Carbohydr. Res. 2002, 337, 719–730. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/S0008‐6215(02)00053‐

8. 

23. Bilan, M.I.; Grachev, A.A.; Ustuzhanina, N.E.; Shashkov, A.S.; Nifantiev, N.E.; Usov, A.I. A highly regular fraction of a fucoidan 

from  the  brown  seaweed  Fucus  distichus  L.  Carbohydr.  Res.  2004,  339,  511–517. 

https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.carres.2003.10.028. 

24. Lähteenmäki‐Uutela, A.; Rahikainen, M.; Camarena‐gómez, M.T. European Union legislation on macroalgae products. Aquac. 

Int. 2021, 29, 487–509. https://doi.org/10.1007/s10499‐020‐00633‐x. 

25. Sasaki,  Y.;  Yoshikuni,  Y.  Metabolic  engineering  for  valorization  of  macroalgae  biomass.  Metab.  Eng.  2022,  71,  42–61. 

https://doi.org/10.1016/j.ymben.2022.01.005. 

26. García‐Poza, S.; Leandro, A.; Cotas, C.; Cotas, J.; Marques, J.C.; Pereira, L.; Gonçalves, A.M.M. The Evolution Road of Seaweed 

Aquaculture :  Cultivation  Technologies  and  the  Industry  4.  0.  Int.  J.  Environ.  Res.  Public  Health  2020,  17,  6528. 
https://doi.org/10.3390/ijerph17186528. 

27. Sebök, S.; Hanelt, D. Examining the capacity for cultivating marine macroalgae using process liquids from biogas digestate as 

nutrient  source  and  cultivation medium.  Biomass  Bioener.  2020,  142,  105762.  https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.biom‐

bioe.2020.105762. 

28. Godvin, S.V.; Dinesh, K.M.; Pugazhendi, A.; Bajhaiya, A.K.; Gugulothu, P.; Rajesh, B.J. Biofuel production from Macroalgae : 
Present scenario and future scope. Bioengineered 2021, 12, 9216–9238. https://doi.org/10.1080/21655979.2021.1996019. 

29. Araújo, R.; Calderón, F.V.; López, J.S.; Azevedo, I.C.; Bruhn, A.; Fluch, S.; Tasende, M.G.; Ghaderiardakani, F.; Ilmjärv, T.; Lau‐

rans, M.; et al. Current Status of the Algae Production Industry in Europe : An Emerging Sector of the Blue Bioeconomy. Front. 

Mar. Sci. 2021, 7, 626389. https://doi.org/10.3389/fmars.2020.626389. 



Bioengineering 2022, 9, 472  25  of  29 
 

30. Califano, G.; Kwantes, M.; Abreu, M.H.; Costa, R.; Wichard, T. Cultivating  the Macroalgal Holobiont : Effects of  Integrated 
Multi‐Trophic  Aquaculture  on  the  Microbiome  of  Ulva  rigida  (Chlorophyta).  Front.  Mar.  Sci.  2020,  7,  52. 

https://doi.org/10.3389/fmars.2020.00052. 

31. Luthuli, S.; Siya, W.; Cheng, Y.; Zheng, X.; Wu, M.; Tong, H. Therapeutic Effects of Fucoidan : A Review on Recent Studies. Mar. 
Drugs 2019, 17, 487. https://doi.org/10.3390%2Fmd17090487. 

32. Wang, J.; Zhang, Q.; Zhang, Z.; Li, Z. Antioxidant activity of sulfated polysaccharide fractions extracted from Laminaria japonica. 

Int. J. Biol. Macromol. 2008, 42, 127–132. https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2007.10.003. 

33. Yu, J.; Li, Q.; Wu, J.; Yang, X.; Yang, S.; Zhu, W.; Liu, Y. Fucoidan Extracted From Sporophyll of Undaria pinnatifida Grown in 

Weihai, China—Chemical Composition  and Comparison of Antioxidant Activity of Different Molecular Weight Fractions. 

Front. Nutr. 2021, 8, 636930. https://doi.org/10.3389/fnut.2021.636930. 

34. Lim, S.; Choi, J.; Park, H. Antioxidant activities of fucoidan degraded by gamma irradiation and acidic hydrolysis. Radiat. Phys. 

Chem. 2015, 109, 23–26. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.radphyschem.2014.12.008. 

35. Gotteland, M.; Riveros, K.; Gasaly, N.; Carcamo, C. The Pros and Cons of Using Algal Polysaccharides as Prebiotics. Front. Nutr. 

2020, 7, 163. https://doi.org/10.3389/fnut.2020.00163. 

36. Ale, M.T.; Mikkelsen, J.D.; Meyer, A.S. Important Determinants for Fucoidan Bioactivity : A Critical Review of Structure‐Func‐
tion Relations and Extraction Methods for Fucose‐Containing Sulfated Polysaccharides from Brown Seaweeds. Mar. Drugs 2011, 

9, 2106–2130. https://doi.org/10.3390/md9102106. 

37. Duarte, M.E.R.; Cardoso, M.A.; Noseda, M.D.; Cerezo, A.S. Structural studies on fucoidans from the brown seaweed Sargassum 

stenophyllum. Carbohydr. Res. 2001, 333, 281–293. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/S0008‐6215(01)00149‐5. 

38. Ponce, N.M.A.; Pujol, C.A.; Damonte, E.B.; Flores, M.L.; Stortz, C.A. Fucoidans from the brown seaweed Adenocystis utricularis: 

Extraction methods, antiviral activity and structural studies. Carbohydr. Res. 2003, 338, 153–165. https://doi.org/10.1016/s0008‐

6215(02)00403‐2. 

39. Cui, M.; Li, X.; Geng, L.; Wu, N.; Wang, J.; Deng, Z.; Li, Z.; Zhang, Q. Comparative study of the immunomodulatory effects of 

different fucoidans from Saccharina japonica mediated by scavenger receptors on RAW 264.7 macrophages. Int. J. Biol. Macromol. 

2022, 215, 253–261. https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2022.06.111. 

40. Silva, M.M.C.L.; dos Santos Lisboa, L.; Paiva, W.S.; Batista, L.A.N.C.; Luchiari, A.C.; Rocha, H.A.O.; Camara, R.B.G. Comparison 

of in vitro and in vivo antioxidant activities of commercial fucoidans from Macrocystis pyrifera, Undaria pinnatifida, and Fucus 

vesiculosus. Int. J. Biol. Macromol. 2022, 216, 757–767. https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2022.07.110. 

41. Nishino, T.; Aizu, Y.; Nagumo, T. The relationship between the molecular weight and the anticoagulant activity of two types of 

fucan  sulfates  from  the  brown  seaweed  Ecklonia  kurome.  Agric.  Biol.  Chem.  1991,  55,  791–796. 

https://doi.org/10.1080/00021369.1991.10870645. 

42. Fitton, J.H.; Dell’Acqua, G.; Gardiner, V.‐A.; Karpiniec, S.S.; Stringer, D.N.; Davis, E. Topical Benefits of Two Fucoidan‐Rich 

Extracts from Marine Macroalgae. Cosmetics 2015, 2, 66–81. https://doi.org/10.3390/cosmetics2020066. 

43. Tako, M. Rheological Characteristics of Fucoidan Isolated from Commercially Cultured Cladosiphon okamuranus. Bot. Mar. 2003, 

46, 465. https://doi.org/10.1515/BOT.2003.047. 

44. Sezer, A.D.; Cevher, E.; Hatipoglu, F.; Ogurtan, Z.; Bas, A.L.; Akbuga, J. Preparation of Fucoidan‐Chitosan Hydrogel and Its 

Application as Burn. Biol. Pharm. Bull. 2008, 31, 2326–2333. https://doi.org/10.1248/bpb.31.2326. 

45. Lee, H.M.; Kim, J.‐K.; Cho, T.‐S. Applications of ophthalmic biomaterials embedded with fucoidan. J. Ind. Eng. Chem. 2012, 18, 

1197–1201. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.jiec.2012.01.030. 

46. Badrinathan, S.; Shiju, T.M.; Christa, A.S.S.; Arya, R.; Pragasam, V. Purification and Structural Characterization of Sulfated 

Polysaccharide from Sargassum myriocystum and its Efficacy in Scavenging Free Radicals. Indian J. Pharm. Sci. 2012, 74, 549–555. 

https://doi.org/10.4103%2F0250‐474X.110600. 

47. Shanthi, N.; Arumugam, P.; Murugan, M.; Sudhakar, M.P.; Arunkumar, K. Extraction of Fucoidan from Turbinaria decurrens 

and  the  Synthesis  of  Fucoidan‐Coated  AgNPs  for  Anticoagulant  Application.  ACS  Omega  2021,  6,  30998–31008. 

https://doi.org/10.1021/acsomega.1c03776. 

48. Luan, F.; Zou, J.; Rao, Z.; Ji, Y.; Lei, Z.; Peng, L.; Yang, Y.; He, X.; Zeng, N. Polysaccharides from Laminaria japonica: An insight 

into  the  current  research  on  structural  features  and  biological  properties.  Food  Funct.  2021,  12,  4254–4283. 

https://doi.org/10.1039/D1FO00311A. 

49. Aguilar‐Briseño, J.A.; Cruz‐Suarez, L.E.; Ricque‐Marie, D.; Zapata‐Benavides, P.; Mendoza‐Gamboa, E.; Rodríguez‐Padilla, C.; 

Maria Trejo‐Avila, L. Sulphated Polysaccharides from Ulva clathrata and Cladosiphon okamuranus Seaweeds both Inhibit Viral 

Attachment/Entry and Cell‐Cell Fusion, in NDV Infection. Mar. Drugs 2015, 13, 697–712. https://doi.org/10.3390/md13020697. 

50. Yuan, Y.; Macquarrie, D. Microwave assisted extraction of sulfated polysaccharides (fucoidan) from Ascophyllum nodosum and 

its antioxidant activity. Carbohydr. Polym. 2015, 129, 101–107. https://doi.org/doi: 10.1016/j.carbpol.2015.04.057. 

51. Getachew, A.T.; Holdt, S.L.; Meyer, A.S.;  Jacobsen, C. Effect of Extraction Temperature on Pressurized Liquid Extraction of 

Bioactive Compounds from Fucus vesiculosus. Mar. Drugs 2022, 20, 263. https://doi.org/https://doi.org/10.3390/md20040263. 

52. Rodriguez‐Jasso, R.; Mussatto, S.; Pastrana, L.; Aguilar, C.; Teixeira, J. Chemical composition and antioxidant activity of sul‐

phated polysaccharides extracted from Fucus vesiculosus using different hydrothermal processes. Chem. Pap. 2014, 68, 203–209. 

https://doi.org/doi:10.2478/s11696‐013‐0430‐9. 



Bioengineering 2022, 9, 472  26  of  29 
 

53. Rodriguez‐Jasso, R.M.; Mussatto, S.I.; Pastrana, L.; Aguilar, C.N.; Teixeira, J.A. Microwave‐assisted extraction of sulfated poly‐

saccharides (fucoidan) from brown seaweed. Carbohydr. Polym. 2011, 86, 1137–1144. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.car‐

bpol.2011.06.006. 

54. Alboofetileh, M.; Rezaei, M.; Tabarsa, M.; You, S. Ultrasound‐assisted extraction of sulfated polysaccharide from Nizamuddinia 

zanardinii: Process optimization,  structural  characterization, and biological properties.  J. Food Process Eng. 2019, 42, e12979. 

https://doi.org/https://doi.org/10.1111/jfpe.12979. 

55. Devi, G.V.Y.; Nagendra, A.H.; Sudheer, S.P.; Chatterjee, K.; Venkatesan, J. Isolation and purification of fucoidan from Sargassum 

ilicifolium : Osteogenic differentiation potential in mesenchymal stem cells for bone tissue engineering. J. Taiwan Inst. Chem. Eng. 

2022, 136, 104418. https://doi.org/10.1016/j.jtice.2022.104418. 

56. Agregán, R.; Munekata, P.E.S.; Franco, D.; Carballo, J.; Barba, F.J.; Lorenzo, J.M. Antioxidant Potential of Extracts Obtained from 

Macro‐ (Ascophyllum nodosum, Fucus vesiculosus and Bifurcaria bifurcata) and Micro‐Algae (Chlorella vulgaris and Spirulina platen‐

sis) Assisted by Ultrasound. Medicines 2018, 5, 33. https://doi.org/10.3390/medicines5020033. 

57. My, P.L.T.; Sung, V.V.; Dat, T.D.; Nam, H.M.; Phong, M.T.; Hieu, N.H. Ultrasound‐Assisted Extraction of Fucoidan from Viet‐

namese  Brown  Seaweed  Sargassum  mcclurei  and  Testing  Bioactivities  of  the  Extract.  Chem.  Sel.  2020,  5,  4371–4380. 

https://doi.org/https://doi.org/10.1002/slct.201903818. 

58. Garcia‐Vaquero, M.; Doherty, J.V.O.; Tiwari, B.K.; Sweeney, T. Enhancing the Extraction of Polysaccharides and Antioxidants 

from Macroalgae Using Sequential Hydrothermal‐Assisted Extraction Followed by Ultrasound and Thermal Technologies. Mar. 

Drugs 2019, 17, 457. https://doi.org/10.3390/md17080457. 

59. Flórez‐Fernández, N.; Balboa, E.M.; Domínguez, H. Extraction and Purification of Fucoidan from Marine Sources. In Encyclope‐

dia  of  Marine  Biotechnology;  Kim,  S.‐K.,  Ed.;  John  Wiley  &  Sons:  Hoboken,  NJ,  USA,  2020. 

https://doi.org/10.1002/9781119143802.ch44. 

60. Koh, H.S.A.; Lu, J.; Zhou, W. Structure characterization and antioxidant activity of fucoidan isolated from Undaria pinnatifida 

grown in New Zealand. Carbohydr. Polym. 2019, 212, 178–185. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.carbpol.2019.02.040. 

61. Usoltseva, R.V.; Anastyuk, S.D.; Shevchenko, N.M.; Surits, V.V.; Silchenko, A.S.; Isakov, V.V.; Zvyagintseva, T.N.; Thinh, P.D.; 

Ermakova, S.P. Polysaccharides from brown algae Sargassum duplicatum: The structure and anticancer activity in vitro. Carbo‐

hydr. Polym. 2017, 175, 547–556. https://doi.org/10.1016/j.carbpol.2017.08.044. 

62. Galermo, A.G.; Nandita, E.; Barboza, M.; Amicucci, M.J.; Vo, T.‐T.T.; Lebrilla, C.B. Liquid Chromatography–Tandem Mass Spec‐

trometry Approach for Determining Glycosidic Linkages. Anal. Chem. 2018, 90, 13073–13080. https://doi.org/10.1021/acs.anal‐

chem.8b04124. 

63. Jiao, G.; Yu, G.; Zhang, J.; Ewart, H.S. Chemical Structures and Bioactivities of Sulfated Polysaccharides from Marine Algae. 

Mar. Drugs 2011, 9, 196–223. https://doi.org/10.3390/md9020196. 

64. Wang, J.; Wang, F.; Zhang, Q.; Zhang, Z.; Shi, X.; Li, P. Synthesized different derivatives of low molecular fucoidan extracted 

from  Laminaria  japonica  and  their  potential  antioxidant  activity  in  vitro.  Int.  J.  Biol.  Macromol.  2009,  44,  379–384. 

https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2009.02.001. 

65. Wang, J.; Zhang, Q.; Zhang, Z.; Zhang, J.; Li, P. Synthesized phosphorylated and aminated derivatives of fucoidan and their 

potential antioxidant activity in vitro. Int. J. Biol. Macromol. 2009, 44, 170–174. https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2008.11.010. 

66. Ale, M.T.; Meyer, A.S. Fucoidans from brown seaweeds: An update on structures, extraction techniques and use of enzymes as 

tools for structural elucidation. RSC Adv. 2013, 3, 8131–8141. https://doi.org/10.1039/c3ra23373a. 

67. Pacheco, D.; Cotas, J.; Amm, G.; Pereira, L. Fucoidan—A valuable source from the ocean to pharmaceutical. Front. Drug. Chem. 

Clin. Res. 2020, 3, 1–4. https://doi.org/10.15761/FDCCR.1000141. 

68. Cai, J.; Lovatelli, A.; Aguilar‐Manjarrez, J.; Cornish, L.; Dabbadie, L.; Desrochers, A.; Diffey, S.; Garrido Gamarro, E.; Geehan, 

J.; Hurtado, A.; et al. Seaweeds and Microalgae: An Overview for Unlocking Their Potential in Global Aquaculture Development, FAO 

Fisheries and Aquaculture Circular No. 1229; FAO: Rome, Italy, 2021. https://doi.org/https://doi.org/10.4060/cb5670en. 

69. Fortune Business Insights. Available online: https://www.fortunebusinessinsights.com/industry‐reports/commercial‐seaweed‐

market‐100077 (accessed on 15 August 2022). 

70. Hafting, J.T.; Craigie, J.S.; Stengel, D.B.; Loureiro, R.R.; Buschmann, A.H.; Yarish, C.; Edwards, M.D.; Critchley, A.T. Prospects 

and  challenges  for  industrial  production  of  seaweed  bioactives.  J.  Phycol.  2015,  51,  821–837. 

https://doi.org/https://doi.org/10.1111/jpy.12326. 

71. Office of Food Additive Safety US Food and Drug Administration. GRAS Notification for Fucoidan Concentrate from Fucus vesicu‐

losus; GRAS Notice No. 661; Office of Food Additive Safety, US Food and Drug Administration: College Park, MD, USA, 2016.   

72. Zayed,  A.;  Ulber,  R.  Fucoidans :  Downstream  Processes  and  Recent  Applications.  Mar.  Drugs  2020,  18,  170. 

https://doi.org/10.3390/md18030170. 

73. Oliveira, R.M.; Barros, R.; Gomes, C.; Fernanda,  J.; Monte, S.; Lucas, R.; Viana, S.; Rachel, K.; Melo, T.; Queiroz, M.F.; et al. 

Commercial Fucoidans from Fucus vesiculosus Can Be Grouped into Antiadipogenic and Adipogenic Agents. Mar. Drugs 2018, 

16, 193. https://doi.org/10.3390/md16060193. 

74. Chauvierre, C.; Aid‐Launais, R.; Aerts, J.; Chaubet, F.; Maire, M.; Chollet, L.; Rolland, L.; Bonafé, R.; Rossi, S.; Bussi, S.; et al. 

Pharmaceutical Development and Safety Evaluation of a GMP‐Grade Fucoidan for Molecular Diagnosis of Cardiovascular Dis‐

eases. Mar. Drugs 2019, 17, 699. https://doi.org/10.3390/md17120699. 



Bioengineering 2022, 9, 472  27  of  29 
 

75. Senni, K.; Gueniche, F.; Foucault‐Bertaud, A.;  Igondjo‐Tchen,  S.; Fioretti, F.; Colliec‐Jouault,  S.; Durand, P.; Guezennec,  J.; 

Godeau, G.; Letourneur, D. Fucoidan a sulfated polysaccharide from brown algae is a potent modulator of connective tissue 

proteolysis. Arch. Biochem. Biophys. 2006, 445, 56–64. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.abb.2005.11.001. 

76. Liu, M.; Liu, Y.; Cao, M.‐J.; Liu, G.‐M.; Chen, Q.; Sun, L.; Chen, H. Antibacterial activity and mechanisms of depolymerized 

fucoidans  isolated  from Laminaria  japonica. Carbohydr. Polym. 2017, 172, 294–305. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.car‐

bpol.2017.05.060. 

77. Lim, S.J.; Wan Aida, W.M.; Maskat, M.Y.; Mamot, S.; Ropien, J.; Mazita Mohd, D. Isolation and antioxidant capacity of fucoidan 

from  selected  Malaysian  seaweeds.  Food  Hydrocoll.  2014,  42,  280–288. 

https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.foodhyd.2014.03.007. 

78. Narayani, S.S.; Saravanan, S.; Ravindran, J.; Ramasamy, M.S.; Chitra, J. In vitro anticancer activity of fucoidan extracted from 

Sargassum cinereum against Caco‐2 cells. Int. J. Biol. Macromol. 2019, 138, 618–628. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.ijbi‐

omac.2019.07.127. 

79. Yuguchi, Y.; Tran, V.T.T.; Bui, L.M.; Takebe, S.; Suzuki, S.; Nakajima, N.; Kitamura, S.; Thanh, T.T.T. Primary structure, confor‐

mation in aqueous solution, and intestinal immunomodulating activity of fucoidan from two brown seaweed species Sargassum 

crassifolium and Padina australis. Carbohydr. Polym. 2016, 147, 69–78. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.carbpol.2016.03.101. 

80. Hwang, P.‐A.; Chien, S.‐Y.; Chan, Y.‐L.; Lu, M.‐K.; Wu, C.‐H.; Kong, Z.‐L.; Wu, C.‐J. Inhibition of Lipopolysaccharide (LPS)‐

Induced Inflammatory Responses by Sargassum hemiphyllum Sulfated Polysaccharide Extract in RAW 264.7 Macrophage Cells. 

J. Agric. Food Chem. 2011, 59, 2062–2068. https://doi.org/10.1021/jf1043647. 

81. Sun, Q.‐L.; Li, Y.; Ni, L.‐Q.; Li, Y.‐X.; Cui, Y.‐S.; Jiang, S.‐L.; Xie, E.‐Y.; Du, J.; Deng, F.; Dong, C.‐X. Structural characterization 

and antiviral activity of  two  fucoidans  from  the brown algae Sargassum henslowianum. Carbohydr. Polym. 2020, 229, 115487. 

https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.carbpol.2019.115487. 

82. Dinesh, S.; Menon, T.; Hanna, L.E.; Suresh, V.; Sathuvan, M.; Manikannan, M. In vitro anti‐HIV‐1 activity of fucoidan from 

Sargassum swartzii. Int. J. Biol. Macromol. 2016, 82, 83–88. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2015.09.078. 

83. Hayashi, K.; Lee, J.‐B.; Nakano, T.; Hayashi, T. Anti‐influenza A virus characteristics of a fucoidan from sporophyll of Undaria 

pinnatifida  in  mice  with  normal  and  compromised  immunity.  Microbes  Infect.  2013,  15,  302–309. 

https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.micinf.2012.12.004. 

84. Tan, M.T.H.; Gorji, M.E.; Toh,  J.Y.L.; Park, A.Y.; Li, Y.; Gong, Z.; Li, D. Fucoidan  from Fucus vesiculosus can  inhibit human 

norovirus  replication  by  enhancing  the  host  innate  immune  response.  J.  Funct.  Foods  2022,  95,  105149. 

https://doi.org/10.1016/j.jff.2022.105149. 

85. Kim, K.‐J.; Yoon, K.‐Y.; Lee, B.‐Y. Low molecular weight fucoidan from the sporophyll of Undaria pinnatifida suppresses inflam‐

mation by promoting  the  inhibition of mitogen‐activated protein kinases and oxidative stress  in RAW264.7 cells. Fitoterapia 

2012, 83, 1628–1635. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.fitote.2012.09.014. 

86. Yang, J.; Lim, S.Y. Fucoidans and Bowel Health. Mar. Drugs 2021, 19, 436. https://doi.org/10.3390/md19080436. 

87. Chantree, P.; Na‐Bangchang, K.; Martviset, P. Anticancer activity of fucoidan via apoptosis and cell cycle arrest on cholangio‐

carcinoma cell. Asian Pacific J. Cancer Prev. 2021, 22, 209–217. https://doi.10.31557/APJCP.2021.22.1.209. 

88. Banafa, A.M.; Roshan, S.; Liu, Y.Y.; Chen, H.J.; Chen, M.J.; Yang, G.X.; He, G.Y. Fucoidan induces G1 phase arrest and apoptosis 

through caspases‐dependent pathway and ROS induction in human breast cancer MCF‐7 cells. J. Huazhong Univ. Sci. Technolog. 

Med. Sci. 2013, 33, 717–724. 

89. Zhang, Z.; Teruya, K.; Yoshida, T.; Eto, H.; Shirahata, S. Fucoidan extract enhances the anti‐cancer activity of chemotherapeutic 

agents in MDA‐MB‐231 and MCF‐7 breast cancer cells. Mar. Drugs 2013, 11, 81–98. https://doi: 10.3390/md11010081. 

90. Yang, L.; Wang, P.; Wang, H.; Li, Q.; Teng, H.; Liu, Z.; Yang, W.; Hou, L.; Zou, X. Fucoidan derived from Undaria pinnatifida 

induces apoptosis in human hepatocellular carcinoma SMMC‐7721 cells via the ROS‐mediated mitochondrial pathway. Mar. 

Drugs. 2013, 11, 1961–76. https://doi.org/10.3390/md11061961. 

91. Chen, S.; Zhao, Y.; Zhang, Y.; Zhang, D. Fucoidan induces cancer cell apoptosis by modulating the endoplasmic reticulum stress 

cascades. PLoS ONE 2014, 9, e108157. https://doi:10.1371/journal.pone.0108157. 

92. Ma, D.; Wei,  J.; Chen, S.; Wang, H.; Ning, L.; Luo, S.‐H.; Liu, C.‐L.; Song, G.; Yao, Q. Fucoidan  Inhibits  the Progression of 

Hepatocellular  Carcinoma  via  Causing  lncRNA  LINC00261  Overexpression.  Front.  Oncol.  2021,  11,  653902. 

https://doi:10.3389/fonc.2021.653902. 

93. Takahashi, H.; Kawaguchi, M.; Kitamura, K.; Narumiya, S.; Kawamura, M.; Tengan, I.; Nishimoto, S.; Hanamure, Y.; Majima, 

Y.; Tsubura, S.; et al. An Exploratory Study on  the Anti‐inflammatory Effects of Fucoidan  in Relation  to Quality of Life  in 

Advanced Cancer Patients. Integr. Cancer Ther. 2018, 17, 282–291. https://doi.org/10.1177/153473541769209. 

94. Nagamine, T.; Kadena, K.; Tomori, M.; Nakajima, K.; Iha, M. Activation of NK cells in male cancer survivors by fucoidan ex‐

tracted from Cladosiphon okamuranus. Mol. Clin. Oncol. 2020, 12, 81–88. https://doi.org/10.3892/mco.2019.1943. 

95. Chen, D.; Wu, X.Z.; Wen, Z.Y. Sulfated polysaccharides and immune response: Promoter or inhibitor? Panminerva Med. 2008, 

50, 177–183. 

96. Nakamura, T.; Suzuki, H.; Wada, Y.; Kodama, T.; Doi, T. Fucoidan induces nitric oxide production via p38 mitogen‐activated 

protein kinase and NF‐κB‐dependent signaling pathways through macrophage scavenger receptors. Biochem. Biophys. Res. Com‐

mun. 2006, 343, 286–294. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2006.02.146. 

97. Yarmohammadi, F.; Hayes, A.W.; Karimi, G. The role of ferroptosis in organ toxicity. Hum. Exp. Toxicol. 2021, 40, S851–S860. 

https://doi.org/10.1177/09603271211052987. 



Bioengineering 2022, 9, 472  28  of  29 
 

98. Xue, M.; Tian, Y.; Sui, Y.; Zhao, H.; Gao, H.; Liang, H.; Qiu, X.; Sun, Z.; Zhang, Y.; Qin, Y. Protective effect of fucoidan against 

iron  overload  and  ferroptosis‐induced  liver  injury  in  rats  exposed  to  alcohol.  Biomed.  Pharmacother.  2022,  153,  113402. 

https://doi.org/ 10.1016/j.biopha.2022.113402. 

99. Zheng, Y.; Liu, T.; Wang, Z.; Xu, Y.; Zhang, Q.; Luo, D. Low molecular weight fucoidan attenuates liver injury via SIRT1/AMPK 

/ PGC1 α axis in db / db mice. Int. J. Biol. Macromol. 2018, 112, 929–936. https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2018.02.072. 

100. Wei, H.; Gao, Z.; Zheng, L.; Zhang, C.; Liu, Z.; Yang, Y.; Teng, H.; Hou, L.; Yin, Y.; Zou, X. Protective Effects of Fucoidan on Aβ 

25–35 and D‐Gal‐Induced Neurotoxicity in PC12 Cells and D‐Gal‐Induced Cognitive Dysfunction in Mice. Mar. Drugs 2017, 15, 

77. https://doi.org/10.3390/md15030077. 

101. Zhang, L.; Hao, J.; Zheng, Y.; Su, R.; Liao, Y.; Gong, X.; Liu, L.; Wang, X. Fucoidan protects dopaminergic neurons by enhancing 

the  mitochondrial  function  in  a  rotenone‐induced  rat  model  of  Parkinson’s  disease.  Aging  Dis.  2018,  9,  590–604. 

https://doi.org/10.14336/AD.2017.0831. 

102. Subaraja, M.; Krishnan, D.A.; Hillary, V.E.; Raja, T.R.W.; Mathew, P.; RaviKumar, S.; Paulraj, M.G.; Ignacimuthu, S. Fucoidan 

Serves a Neuroprotective Effect in an Alzheimer’s Disease Model. Front. Biosci. Elite Ed. 2020, 12, 1–34. 

103. Gao, Y.; Dong, C.; Yin, J.; Shen, J.; Tian, J.; Li, C. Neuroprotective effect of fucoidan on H2O2‐ induced apoptosis in PC12 cells 

via activation of PI3K/Akt pathway. Cellular Mol. Neurobiol. 2012, 32, 523–529. 

104. Meenakshi, S.; Umayaparvathi, S.; Saravanan, R.; Manivasagam, T.; Balasubraminan, T. Neuroprotective effect of fucoidan from 

Turbinaria decurrens in MPTP intoxicated Parkinsonic mice. Int. J. Biol. Macromol. 2016, 86, 425–433 https://doi.org/10.1016/j.ijbi‐

omac.2015.12.025. 

105. Ma, Z.; Yang, Z.; Feng, X.; Deng, J.; He, C.; Li, R.; Zhao, Y.; Ge, Y.; Zhang, Y.; Song, C.; et al. The Emerging Evidence for a 

Protective Role of Fucoidan from Laminaria japonica in Chronic Kidney Disease‐Triggered Cognitive Dysfunction. Mar. Drugs 

2022, 20, 258. https://doi.org/10.3390/md20040258. 

106. Zhang, T.; Wu, X.; Yuan, H.; Huang, S.; Park, S. Mitigation of Memory Impairment with Fermented Fucoidan and λ‐Carragee‐

nan Supplementation through Modulating the Gut Microbiota and Their Metagenome Function in Hippocampal Amyloid‐β 

Infused Rats. Cells 2022, 11, 2301. https://doi.org/10.3390/cells11152301. 

107. Xue, M.; Teng, X.; Liang, H.; Zhao, J.; Jiang, Y.; Qiu, X.; Zhang, Z.; Pei, Z.; Zhang, N.; Qin, Y. Neuroprotective effect of fucoidan 

by  regulating  gut‐microbiota‐brain  axis  in  alcohol  withdrawal  mice.  J.  Funct.  Foods  2021,  86,  104726. 

https://doi.org/10.1016/j.jff.2021.104726. 

108. Vo,  T.;  Kim,  S.  Fucoidans  as  a  natural  bioactive  ingredient  for  functional  foods.  J.  Funct.  Foods  2012,  5,  16–27. 

https://doi.org/10.1016/j.jff.2012.08.007. 

109. Rocha, G.A.; Ferreira, R.B.R. Antimicrobial polysaccharides obtained from natural sources. Future Microbiol. 2022, 17, 701–716. 

https://doi.org/10.2217/fmb‐2021‐0257. 

110. Barbosa, F.; Pinto, E.; Kijjoa, A.; Pinto, M.; Sousa, E. Targeting antimicrobial drug resistance with marine natural products. Int. 

J. Antimicrob. Agents 2020, 56, 106005. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2020.106005. 

111. Pérez, M.J.; Falqué, E.; Domínguez, H. Antimicrobial Action of Compounds from Marine Seaweed. Mar. Drugs 2016, 14, 52. 

https://doi.org/10.3390/md14030052. 

112. Shannon, E.; Abu‐Ghannam, N. Antibacterial Derivatives of Marine Algae : An Overview of Pharmacological Mechanisms and 

Applications. Mar. Drugs 2016, 14, 81. https://doi.org/10.3390/md14040081. 

113. Silva, A.; Silva, S.A.; Carpena, M.; Gull, P.; Barroso, M.F.; Prieto, M.A. Macroalgae as a Source of Valuable Antimicrobial Com‐

pounds : Extraction and Applications. Antibiotics 2020, 9, 642. https://doi.org/10.3390/antibiotics9100642. 
114. Lee, K.‐Y.; Jeong, M.‐R.; Choi, S.‐M.; Na, S.‐S.; Cha, J.‐D. Synergistic effect of fucoidan with antibiotics against oral pathogenic 

bacteria. Arch. Oral Biol. 2013, 58, 482–492. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.archoralbio.2012.11.002. 

115. Hans, N.; Malik, A.; Naik, S. Antiviral activity of sulfated polysaccharides from marine algae and its application in combating 

COVID‐19: Mini review. Bioresour. Technol. Rep. 2021, 13, 100623. https://doi.org/10.1016/j.biteb.2020.100623. 

116. Queiroz, K.C.S.; Medeiros, V.P.; Queiroz, L.S.; Abreu, L.R.D.; Rocha, H.A.O.; Ferreira, C.V.; Jucá, M.B.; Aoyama, H.; Leite, E.L. 

Inhibition of reverse transcriptase activity of HIV by polysaccharides of brown algae. Biomed. Pharmacother. 2008, 62, 303–307. 

https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.biopha.2008.03.006. 

117. Thuy, T.T.T.; Ly, B.M.; Van, T.T.T.; Quang, N.V.; Tu, H.C.; Zheng, Y.; Seguin‐Devaux, C.; Mi, B.; Ai, U. Anti‐HIV activity of 

fucoidans from three brown seaweed species. Carbohydr. Polym. 2015, 115, 122–128. https://doi.org/10.1016/j.carbpol.2014.08.068. 

118. Murphy, M.J.; Dow, A.A. Clinical Studies of the Safety and Efficacy of Macroalgae Extracts in Cosmeceuticals. J. Clin. Aesthet. 

Dermatol. 2021, 14, 37–41. 

119. Brunt, E.G.; Burgess,  J.G. The promise of marine molecules as cosmetic active  ingredients.  Int.  J. Cosmet. Sci. 2018, 40, 1–15. 

https://doi.org/10.1111/ics.12435. 

120. Fujimura, T.; Tsukahara, K.; Moriwaki, S.; Kitahara, T.; Sano, T.; Takema, Y. Treatment of human skin with an extract of Fucus 

vesiculosus changes its thickness and mechanical properties. J. Cosmet. Sci. 2002, 53, 1–9. 

121. Agatonovic‐Kustrin, S.; Morton, D.W. Cosmeceuticals Derived from Bioactive Substances Found in Marine Algae. J. Oceanogr. 

Mar. Res. 2013, 1, 106. https://doi.org/10.4172/2332‐2632.1000106. 

122. Hirose, K.; Sasatsu, M.; Toraishi, T.; Onishi, H. Novel Xyloglucan Sheet for the Treatment of Deep Wounds: Preparation, Phys‐

icochemical Characteristics, and in vivo Healing Effects. Biol. Pharm. Bull. 2019, 42, 1409–1414. https://doi.org/10.1248/bpb.b18‐

00764. 



Bioengineering 2022, 9, 472  29  of  29 
 

123. Kim, B.‐S.; Yang, S.‐S.; You, H.‐K.; Shin, H.‐I.; Lee, J. Fucoidan‐induced osteogenic differentiation promotes angiogenesis by 

inducing vascular endothelial growth factor secretion and accelerates bone repair. J. Tissue Eng. Regen. Med. 2018, 12, e1311–

e1324. https://doi.org/https://doi.org/10.1002/term.2509. 

124. Ahn, T.Y.; Kang, J.H.; Kang, D.J.; Venkatesan, J.; Chang, H.K.; Bhatnagar, I.; Chang, K.Y.; Hwang, J.H.; Salameh, Z.; Kim, S.K.; 

et al. Interaction of stem cells with nano hydroxyapatite‐fucoidan bionanocomposites for bone tissue regeneration. Int. J. Biol. 

Macromol. 2016, 93, 1488–1491. https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2016.07.027. 

125. Pawar, V.K.; Singh, Y.; Sharma, K.; Shrivastav, A.; Sharma, A.; Singh, A.; Gopal, J.; Singh, P.; Raval, K.; Kumar, A.; et al. Im‐

proved chemotherapy against breast cancer through immunotherapeutic activity of fucoidan decorated electrostatically assem‐

bled  nanoparticles  bearing  doxorubicin.  Int.  J.  Biol.  Macromol.  2019,  122,  1100–1114.  https://doi.org/10.1016/j.ijbi‐

omac.2018.09.059. 

126. Wu, J. The Enhanced Permeability and Retention (EPR) Effect : The Significance of the Concept and Methods to Enhance Its 

Application. J. Pers. Med. 2021, 11, 771. 

127. Coutinho, A.J.; Costa, A.; Afonso, C.M.M.; Reis, S. Mucoadhesive and pH responsive fucoidan‐chitosan nanoparticles for the 

oral delivery of methotrexate. Int. J. Biol. Macromol. 2020, 158, 180–188. https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2020.04.233. 

128. Ramos‐de‐la‐Pe˜na, A.M.; Contreras‐esquivel, J.C.; Aguilar, O.; Gonz’alez‐Valdez, J. Structural and bioactive roles of fucoidan 

in  nanogel  delivery  systems.  A  review.  Carbohydr.  Polym.  Technol.  Appl.  2022,  4,  100235. 

https://doi.org/10.1016/j.carpta.2022.100235. 

129. Yin, I.X.; Zhang, J.; Zhao, I.S.; Mei, M.L.; Li, Q.; Chu, C.H. The Antibacterial Mechanism of Silver Nanoparticles and Its Appli‐

cation in Dentistry. Int. J. Nanomed. 2020, 15, 2555–2562. 

130. Barbosa, A.I.; Costa, A.; Reis, S. Development of methotrexate loaded fucoidan / chitosan nanoparticles with anti‐in fl ammatory 

potential  and  enhanced  skin  permeation.  Int.  J.  Biol.  Macromol.  2019,  124,  1115–1122.  https://doi.org/10.1016/j.ijbi‐

omac.2018.12.014. 

131. Liu, Q.; Qin, Y.; Jiang, B.; Chen, J.; Zhang, T. Development of self‐assembled zein‐fucoidan complex nanoparticles as a delivery 

system for resveratrol. Colloids Surf. B Biointerfaces 2022, 216, 112529. https://doi.org/10.1016/j.colsurfb.2022.112529. 

132. Wells, M.L.; Potin, P.; Craigie, J.S.; Raven, J.A.; Merchant, S.S.; Helliwell, K.E.; Smith, A.G.; Camire, M.E.; Brawley, S.H. Algae 

as  nutritional  and  functional  food  sources :  Revisiting  our  understanding.  J.  Appl.  Phycol.  2017,  29,  949–982. 

https://doi.org/10.1007/s10811‐016‐0974‐5. 

133. Michalak, I.; Tiwari, R.; Dhawan, M.; Alagawany, M.; Farag, M.R.; Sharun, K.; Emran, T.B.; Dhama, K. Antioxidant effects of 

seaweeds  and  their  active  compounds  on  animal  health  and  production—A  Review.  Vet.  Q.  2022,  42,  48–67. 

https://doi.org/10.1080/01652176.2022.2061744. 

134. Muncke, J.; Andersson, A.‐M.; Backhaus, T.; Boucher, J.M.; Carney Almroth, B.; Castillo, A.; Chevrier, J.; Demeneix, B.A.; Em‐

manuel, J.A.; Fini, J.‐B.; et al. Impacts of food contact chemicals on human health: A consensus statement. Environ. Heal. 2020, 

19, 25. https://doi.org/10.1186/s12940‐020‐0572‐5. 

135. Carina, D.; Sharma, S.; Jaiswal, A.K.; Jaiswal, S. Seaweeds polysaccharides in active food packaging : A review of recent pro‐
gress. Trends Food Sci. Technol. 2021, 110, 559–572. https://doi.org/10.1016/j.tifs.2021.02.022. 

136. Perera, K.Y.; Sharma, S.; Pradhan, D.; Jaiswal, A.K.; Jaiswal, S. Seaweed Polysaccharide in Food Contact Materials (Active Pack‐

aging, Intelligent Packaging, Edible Films, and Coatings). Foods 2021, 10, 2088. https://doi.org/10.3390/foods10092088. 

137. Yildirim, S.; Röcker, B.; Pettersen, M.K.; Nilsen‐Nygaard, J.; Ayhan, Z.; Rutkaite, R.; Radusin, T.; Suminska, P.; Marcos, B.; Coma, 

V.  Active  Packaging  Applications  for  Food.  Compr.  Rev.  Food  Sci.  Food  Saf.  2018,  17,  165–199. 

https://doi.org/https://doi.org/10.1111/1541‐4337.12322. 

138. Doh, H.; Dunno, K.D.; Whiteside, W.S. Preparation of novel seaweed nanocomposite  film  from brown seaweeds Laminaria 

japonica and Sargassum natans. Food Hydrocoll. 2020, 105, 105744. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.foodhyd.2020.105744. 

139. García‐Soto, B.; Miranda, J.M.; Rodríguez‐Bernaldo de Quirós, A.; Sendón, R.; Rodríguez‐Martínez, A.V.; Barros‐Velázquez, J.; 

Aubourg, S.P. Effect of biodegradable film (lyophilised alga Fucus spiralis and sorbic acid) on quality properties of refrigerated 

megrim  (Lepidorhombus  whiffiagonis).  Int.  J.  Food  Sci.  Technol.  2015,  50,  1891–1900. 

https://doi.org/https://doi.org/10.1111/ijfs.12821. 

140. Gomaa, M.; Hifney, A.F.; Fawzy, M.A.; Abdel‐Gawad, K.M. Use of seaweed and filamentous fungus derived polysaccharides 

in the development of alginate‐chitosan edible films containing fucoidan: Study of moisture sorption, polyphenol release and 

antioxidant properties. Food Hydrocoll. 2018, 82, 239–247. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.foodhyd.2018.03.056. 

141. Sebök, S.; Herppich, W.B.; Hanelt, D. Development of an innovative ring‐shaped cultivation system for a land‐based cultivation 

of marine macroalgae. Aquac. Eng. 2017, 77, 33–41. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.aquaeng.2017.01.005. 

142. GBD 2019 Dementia Forecasting Collaborators. Estimation of the global prevalence of dementia in 2019 and forecasted preva‐

lence  in  2050:  An  analysis  for  the  Global  Burden  of  Disease  Study  2019.  Lancet  Public  Health  2022,  7,  e105–25. 

https://doi.org/10.1016/ S2468‐2667(21)00249‐8. 

 

 


