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Resumo

Este artigo consiste em uma reviséo de literatura sobre os aspectos mais relevantes das
actinobactérias e seus bioprodutos. As actinobactérias sdo bactérias Gram-positivas com
propriedades morfolégicas de células fungicas (micélio aéreo e vegetativo) e bacteriana. Sao
amplamente distribuidas na natureza, sendo comumente isoladas de solo, agua, sedimentos,
plantas, plantas em decomposicéo, nédulos de raizes, lodo ativado, fezes de animais e produtos
alimenticios; além de estarem distribuidas em habitats aquaticos e ambientes extremos como
areas congeladas, solos desérticos e zonas abissais, lugares considerados ideais para que os
microrganismos produzam metabdlitos secundarios. Cerca de mais de 23.000 metabdlitos
microbianos s&o conhecidos, dos quais 32% s&o produzidos por actinomicetos. Os metabdlitos
secundarios podem ser utilizados como modelo para sintese e semi-sintese de moléculas
bioativas de amplo espectro e baixa toxicidade. Portanto, séo diversas as aplicagbes esperadas
para as actinobactérias, e cada vez mais a utilizagdo de compostos bioativos, de origem natural,
para o tratamento de diversas doencas, séo incorporados na indistria farmacéutica. Entretanto,
as actinobactérias ainda sdo pouco estudadas, principalmente as endofiticas, necessitando de
mais pesquisas na area, pois a literatura ainda carece de estudos aprofundados dentro desse
tema.
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Abstract

This article consists of a literature review on the most relevant aspects of actinobacteria and their bioproducts. Actinobacteria are Gram-positive
bacteria with morphological properties of fungal (aerial and vegetative mycelium) and bacterial cells. They are widely distributed in nature, being
commonly isolated from soil, water, sediments, plants, decaying plants, root nodules, activated sludge, animal feces and food products; in addition to
being distributed in agquatic habitats and extreme environments such as frozen areas, desert soils and abyssal zones, places considered ideal for
microorganisms to produce secondary metabolites. About more than 23,000 microbial metabolites are known, of which 32% are produced by
actinomycetes. Secondary metabolites can be used as a model for the synthesis and semi-synthesis of bioactive molecules with a broad spectrum
and low toxicity. Therefore, there are several expected applications for actinobacteria, and increasingly the use of bioactive compounds, of natural
origin, for the treatment of various diseases, are incorporated in the pharmaceutical industry. However, actinobacteria are still little studied, especially
the endophytic ones, requiring more research in the area, as the literature still lacks in-depth studies on this theme.

Keywords: Streptomyces; Secondary metabolites; Endophytes.

INTRODUCAO

O uso de plantas no tratamento e na cura de enfermidades € uma das praticas mais antigas
de paises como China, Grécia, Egito e India (Avila et al., 2020). Por essa raz&do, a Organizag&o
Mundial da Saude (OMS) relata que 80% da populacdo de alguns paises asiéticos e africanos
fazem uso de medicamentos oriundos de plantas para tratamento de alguma doenca (WHO, 2002;
Chen et al., 2016).

No Brasil, existe uma forte influéncia das culturas africanas e indigenas no que diz respeito
a utilizacdo de plantas medicinais e seus principios ativos, a exemplo da populagédo ribeirinha, que
traz heranca indigena sobre o conhecimento da flora e fauna regional, utilizando as ervas locais a
partir desse conhecimento transmitido de geracdo em geracdo. Ja a influéncia africana se deu por
meio da importacao de plantas trazidas de sua terra natal, utilizadas em rituais religiosos (Linhares;
Rodrigues, 2015; Monteiro; Brandelli, 2017).

Esses fatores culturais podem estar diretamente relacionados ao baixo acesso dessa
populacao (ribeirinha) aos medicamentos convencionais (Araujo, 2016), diferente da populagéo que
vive em grandes cidades, que fazem uso das plantas como forma complementar aos farmacos
industriais (Oliveira, 2010). Para os pesquisadores existem outros fatores importantes que levaram
ao aumento repentino das demandas da populacédo, como a toxicidade e os efeitos adversos dos
medicamentos convencionais; esses também sao fatores que levaram ao aumento no niumero de
fabricantes de medicamentos fitoterapicos e na reducdo do uso de drogas quimicas (Parada;
Marguet; Vallejo, 2017).

Dentro desse contexto, no Brasil 80% das pessoas utilizam produtos oriundos de plantas
medicinais, resultado desse conhecimento popular sobre as espécies nativas, principalmente da
Amazbnia que apresenta grande potencial biotecnolégico, por deter uma grande variedade de

ambientes e um enorme potencial de recursos naturais (Phen et al., 2016; Padua, 2018). Esse
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potencial encontra-se nas mais diversas espécies das familias botanicas encontradas na regiao e
sdo de grande importancia (Monteiro; Brandelli, 2017; Dardengo et al., 2021).

Algumas familias de plantas da regido amazobnica podem ser citadas: Malvaceae,
Asteraceae, Lamiaceae, Arecaceae, Fabaceae, Rubiaceae, Amaranthaceae, Passifloraceae,
Phyllanthaceae, Sapotaceae e Myrtaceae (Trevisan et al., 2011; Viana et al., 2011; Avila et al.,
2020), as quais sao ricas fontes de compostos que podem ser usados para desenvolver a sintese
de drogas (Parada; Marguet; Vallejo, 2017) dessa forma, séo utilizadas varias partes das plantas,
como semente, raiz, folha, fruto, casca, flor ou mesmo a planta toda, produzindo a¢des sinérgicas.
Nessas diferentes partes das plantas, certos materiais sdo produzidos e armazenados, sendo
referidos como compostos ativos (substancias), que tém efeitos fisioldgicos sobre os organismos
vivos. Entretanto, as plantas sédo vulneraveis a fatores de estresse abidtico, fazendo com que seu
crescimento e a producao dessas substancias sejam afetados de forma negativa (Lora; Homaza;
Herrero, 2016; Ogbe; Finnie; Van Staden, 2020).

Os fatores abidticos sdo fundamentais para a producdo de compostos, crescimento e
desenvolvimento das plantas, e diferentes espécies de plantas requerem condicbes ambientais
Otimas de sobrevivéncia (Bhatla; Tripathi, 2014). Assim, a exposicao a estresses ambientais e
abibticos como, estresse salino, alta e baixa temperatura, seca, alta e baixa intensidade de luz, falta
de nutrientes, ozonio e radiacdo UV (Wani et al, 2008; Gosal et al, 2009; Ogbe; Finnie; Van Staden,
2020), induz véarias mudancas fisiologicas e altera a composi¢cao quimica da planta (Wang; Frei,
2011).

Para combater esses estresses, as plantas utilizam algumas estratégias, como produzir
compostos de baixa massa molecular chamados metabdlitos secundarios, exemplo: quinonas,
antocianinas, fendlicos, flavonoides, alcaloides, lignanas, esteroides, terpenoides, glucosinolatos,
acido betulinico, rutina, &cido clorogénico e trigonelina. Esses fitoquimicos desempenham papéis
importantes nas interacbes das plantas com o ambiente, para ajuste, adaptacdo e defesa
(Ramakrishna; Ravishanka, 2011; Ogbe; Finnie; Van Staden, 2020).

Além das func¢des citadas, os metabdlitos secundarios também contribuem para os odores,
sabores e cores especificos das plantas (Qiu et al., 2015) sdo fontes Unicas de aditivos alimentares
e produtos farmacéuticos industrialmente importantes (Ramakrishna; Ravishanka, 2011;
Tungmunnithum et al., 2018). Dessa forma, vale ressaltar que as plantas também contam com a
contribuicdo de microrganismos que fornecem condigcbes adequadas para sobreviverem ao

estresse do meio ambiente (Ojeda, 2017; Petrini, 1991).
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Esses microrganismos que habitam o interior das plantas, sdo chamados de endofiticos.
Séo fungos e bactérias que se diferem dos epifitos (que vivem na superficie dos vegetais), e dos
fitopatégenos (que causam doencgas), devido ao fato de colonizarem tecidos sadios de partes da
planta, em algum tempo do seu ciclo de vida, sem lhe causar danos, além de serem responsaveis
por transformacdes no solo relacionadas com a nutricdo e saude das plantas (Kennedy, 1999;
Passari et al., 2015; Ojeda, 2017; Pasrija et al., 2022).

Quase todas as espécies vegetais investigadas em pesquisas apresentam microrganismos
endofiticos e, portanto, acredita-se que muitas das propriedades medicinais de algumas plantas
podem estar relacionadas a eles, sugerindo que as propriedades terapéuticas de uma planta podem
estar na interacdo entre ambos (Poli et al., 2012; Specian et al., 2014).

Este artigo consiste em uma reviséo de literatura sobre os aspectos mais relevantes das

actinobactérias endofiticas.
MICRORGANISMOS ENDOFITICOS

Com base em mais de uma década de pesquisa, pode-se afirmar que bilhées de espécies
de plantas em ecossistemas naturais sao hospedeiras de milhares de microrganismos endofiticos,
fazendo desse grupo um dos recursos naturais inexplorados mais significativos para a
bioprospec¢édo de metabolitos secundéarios (Rashmi; Kushveer; Sarma, 2019; Manganyi; Ateba,
2020; Theodoro, 2022).

Os endofiticos podem ser divididos em dois grupos distintos (sistémicos ou ndo sistémicos)
com base em sua biologia, modo de propagacdao, evolugéo e taxonomia. Endofiticos sistémicos ou
verdadeiros sao aqueles que residem nos tecidos vegetais, mantém interagcdes com o hospedeiro,
sdo assintomaticos e sdo normalmente encontrados dentro da planta sob todos os tipos de
condicBes; ja 0os ndo sistémicos ou transitorios sao agqueles que passam uma parte do seu ciclo de
vida dentro dos tecidos da planta hospedeira, sem produzir sintomas de infeccao (Botella; Diez,
2011; Wani et al., 2015; Ogbe; Finnie; Van Staden, 2020). Nesses casos os endofiticos podem ser
fungos ou bactérias, e ambos tém disso bastante estudados nos dltimos anos (Soares, 2011).

Os fungos endofiticos tém recebido mais atencédo por se tratarem de fontes primarias para
materiais como borracha natural, corantes, aromas, suplementos naturais e farmacos (Nomura,
Ogita; Kato, 2018), além de apresentarem grande importancia no que diz respeito a adaptacao das

plantas em condicbes extremas, como ja comentado anteriormente (Canuto et al., 2012).
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Entretanto, os endofiticos procarioticos também possuem reconhecimento por seus potenciais na
producdo de metabodlitos de interesse econdmico (Padua, 2018) com diversas atividades
comprovadas, como antifitopatogénica (Mello et al., 2010; Sousa et al., 2013), antimicrobiana
(Jalgaonwala; Mohite; Mahajan, 2011; Selim et al., 2011; Zanardi et al., 2012; Banhos et al., 2014;
Mapperson et al., 2014), antibacteriana (Ding et al., 2011; Rodrigues et al., 2018), antitumoral (Silva
2018) e antidiabetes (Qiu et al., 2015).

Os artigos cientificos também tém relatado de que forma o crescimento dos
microrganismos endofiticos, em suas plantas hospedeiras, € favorecido; sendo enfatizado o papel
dos fatores ambientais incluindo temperatura, natureza do solo, umidade, tipo de planta, etc.
(Strobel; Daisy, 2003; Ayswaria; Vasu; Krishna, 2020).

O clima influencia na diversidade microbiana, sendo mais propicio o aparecimento de
microrganismos endofiticos em regifes tropicais e temperadas, produzindo um maior nimero de
metabdlitos, consequéncia da exposi¢cao do hospedeiro a uma maior biodiversidade (Strobel; Daisy,
2003; Rodrigues; Duarte-Almeida. Pires, 2010; Fernandes, 2019); outra influéncia € o local e o tipo
de espécie vegetal, um exemplo sdo as plantas lenhosas, as quais a maioria das cepas de
endofiticos so isoladas (Kaewkla; Franco, 2013; Proenca et al., 2017).

De modo geral, as pesquisas com endofiticos tém aumentado ndo s6 a nivel de
conhecimento sobre a relacdo mutualistica com a planta, mas principalmente com relacdo aos
avancos biotecnolégicos, resultando em pesquisas voltadas para a produ¢do de novos compostos
com atividade antimicrobiana e utilizados na biorremediacdo, a partir dos seus metabdlitos
secundarios (Sharma; Kumar, 2021). Paralelamente a producdo desses compostos bioativos,
muitos endofiticos apresentam uma habilidade natural e de grande importancia: degradar
Xenobibticos; ou seja, compostos estranhos a um organismo ou sistema bioldgico (pesticidas)
(Villas Boas et al., 2020). Essa habilidade, resisténcia a metais toxicos e degradacao de compostos
organicos, se deve a exposicao a diversos compostos no nicho planta-solo, e tem sido investigada
para fins de fitorremediacao (Ryan et al., 2008).

As pesquisas sobre biorremediacdo sugerem que os endofiticos procariontes, evoluiram
com sucesso para o ambiente contaminado por metais pesados e desenvolveram respostas imunes
como biomagnificacdo (magnificacéo trofica - acamulo progressivo de substancias de um nivel
trofico para outro). Na presenca de metais inorganicos (como Fe, As, Pb, Cu, Mn, Cd e Mg) os
endofiticos usam uma série de mecanismos, como biotransformagéo, extrusdo, uso de enzimas,

producéo de exopolissacarideos (EPS) e sintese de metalotioneina para resistir a toxicidade do

Revista Ciéncias da Saude - CEUMA, 2023 Jul-Set, 1(1):72-87.



Rosa FC, Mota AG, Almeida BL, Souza GS, Mendonga RCM.

metal (Singh et al., 2017; Sharma; Kumar, 2021). Assim, a tolerancia ao estresse mediada por
bactérias endofiticas € considerada a técnica mais bem sucedida para biorremediacéo, porque &
aceitivel e vidvel tanto ambientalmente quanto economicamente, podendo diminuir o acimulo dos
metais pesados, em diferentes ecossistemas (Tiwari; Lata, 2018; Rogowska et al., 2020).

Portanto, sdo diversas as aplicacdes esperadas para os microrganismos endofiticos, desde
a utilizacdo como agentes no controle bioldgico de pragas e de ervas daninhas até a obtencao de
metabdlitos secundarios com potencial terapéutico (Pearce, 1997; Maciel et al., 2002; Peng, et al.,
2015; Singh et al., 2017; Theodoro, 2022).

Metabdlitos Secundarios

Os microrganismos produzem metabolitos secundarios em uma fase tardia de seu ciclo de
crescimento. Acredita-se que 0 esgotamento dos nutrientes e o declinio na velocidade de
crescimento geram sinais que produzem uma cascata de eventos regulatérios, conduzindo a
diferenciacdo quimica (metabolismo secundario). O sinal € uma pequena molécula indutora de
baixo peso molecular que se une a uma proteina reguladora que impede o metabolismo secundario
durante o crescimento. Estes sinais ativam provavelmente um “gene maestro” que atua a nivel de
traducdo, o qual codifica para um tRNA raro e para um fator de transcricdo positivo. Ou seja,
enquanto houver crescimento exponencial e excesso de nutrientes, essa regulacdo impede o
metabolismo secundario (Graefe, 1989; Demain, 1999; Alvarez, 2011).

Sendo assim, é importante enfatizar que os metabdlitos secundarios ndo sdo necessarios
para o crescimento do microrganismo que os produzem, porém em estado natural suas funcdes se
encontram ligadas a sobrevivéncia da espécie e tem demonstrado grande potencial para a saude
humana e animal (Ruiz et al., 2010). Cada metabdlito secundario € produzido por um grupo muito
reduzido de microrganismos; geralmente séo produzidos como misturas de produtos relacionados
guimicamente entre si, e a producdo pode se perder facilmente por mutacéo espontanea (Demain;
Fang, 2001; Alvarez, 2011). Entre os microrganismos produtores desses compostos mencionados,
as bactérias e os fungos produzem uma gama diversificada de pequenas moléculas bioativas,
produzidas principalmente pela ativacdo de clusters de genes cripticos que nao sdo ativos em
condicBes normais e, assim, a expressao desses clusters seria util na exploracdo da diversidade
guimica de microrganismos (O'brien; Wright, 2011; Pettit, 2011).

Esta grande variedade de compostos produzidos na natureza se vé refletida em cerca de

mais de 23.000 metabolitos microbianos conhecidos, dos quais 42% séo produzidos por fungos,
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32% por actinomicetos (bactérias com caracteristicas morfologicas de células fungicas) e o restante
produzidos por outros grupos de bactérias (Lazzarini et al., 2000). Os metabdlitos secundarios
podem também ser utilizados como modelo para sintese e semi-sintese de moléculas bioativas de
amplo espectro e baixa toxicidade (Demain, 2006; Gullo et al., 2006; Chagas, 2013).

Dentro dos metabdlitos secundarios de importancia farmacoldgica e biotecnolégica, os
antibidticos sdo os mais visados, sendo 75% deles produzidos por actinomicetos. Os outros
metabolitos secundarios sdo toxinas, vitaminas, intermediarios metabdlicos, feromdnios, inibidores
enzimaticos, agentes imunomoduladores, antagonistas e agonistas de receptores, alcaloides,
pesticidas, agentes antitumorais, giberelinas e pigmentos (Demain; Fang, 2001; Challis; Hopwood
2003; Alvarez, 2011). Por essa raz&o inimeras pesquisas ja relataram varias atividades atribuidas
aos microrganismos endofiticos produtores de metabdlitos secundarios.

A descoberta da producdo de metabdlitos secundarios por parte dos endofiticos se
estabeleceu principalmente com o filo Actinomicetos, um grupo de bactérias gram-positivas, como
0 género Streptomyces, que desempenham papel fundamental nos campos da medicina humana
e seus setores de biotecnologia ao longo das Ultimas décadas (Barka et al., 2016; Kim, 2021).
Algumas espécies como Streptomyces griséus, sao excepcionais produtoras de antibioticos, sendo

relatada a producéo de pelo menos 40 antibiéticos diferentes (Avarez, 2011).

Actinobactérias

As actinobactérias sdo bactérias Gram-positivas com propriedades morfoldgicas de células
fungicas (micélio aéreo e vegetativo) e bacteriana (Ayswaria; Vasu; Krishna, 2020). A diferenciacéo
morfolégica desse grupo envolve a formacédo de uma camada de hifas que podem se diferenciar
em uma cadeia de esporos, quando um esporo encontra condicBes favoraveis de temperatura,
nutrientes e umidade, o tubo germinativo é formado e as hifas se desenvolvem (Procopio et al.,
2012).

Actinobactérias sdo amplamente distribuidas na natureza, sendo comumente isoladas de
solo, agua, sedimentos, plantas, plantas em decomposicdo, nédulos de raizes, lodo ativado, fezes
de animais e produtos alimenticios, formam uma populacdo estavel e persistente em varios
ecossistemas, principalmente em solos alcalinos secos (Veiga; Esparis; Fabregas, 1983; Mccarthy;
Williams, 1990). Kennedy (1999) em seus estudos, afirmou que 30% da populagéo total de
microrganismos no solo correspondem aos actinomicetos, e Iwai; Takahashi (1992) relataram que

80% dos actinomicetos do solo ocorrem na camada mais superficial (0-10cm), diminuindo
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progressivamente com a profundidade. Além de estarem distribuidas em habitats aquaticos e
ambientes extremos como areas congeladas, solos desérticos e zonas abissais (Pathom-Aree et
al., 2006; Okoro et al., 2009; Silva et al., 2018).

Entre suas caracteristicas particulares estédo o alto contetdo de Guanina e Citosina (G+C),
a porcentagem de G+C é a mais alta que qualquer bactéria; apresentam ainda um odor tipico de
solo tmido, em decorréncia da producdo de geosmina (Soares, 2011; Alvarez, 2011; Ojeda, 2017;
Ayswaria; Vasua; Krishnab, 2020); sdo capazes de degradar muitas substancias complexas e
consequentemente cumprem um papel muito importante na quimica do solo; apresentam uma alta
atividade metabdlica; e produzem terpendides, pigmentos e enzimas extracelulares (Sharma et al.,
2005; Silva; Silva; Silva, 2022).

Sao microrganismos aerobios de modo geral, mas alguns géneros sao facultativos ou
anaeroébios obrigatérios. Metabolicamente podem ser autotréficos, heterotréficos, quimiotréficos ou
fototréficos (Kennedy, 1999). Apresentam colbnias lisas, duras, coridceas ou secas, de diferentes
coloracbes como brancas, rosas, laranjas, verdes, cinzas, entre outras (Ezzyani et al., 2004;
Soares, 2011).

A propriedade mais notavel é o grau em que produzem antibiéticos. Esta comprovado que
mais de 500 substancias antibidticas distintas sédo produzidas por elas, as quais tém multiplas
aplicacdes em medicina, veterinaria e agricultura (Challis; Hopwood, 2003; Alvarez, 2011). Algumas
espécies sdo excepcionais produtoras de antibiéticos, como por exemplo Streptomyces griseus,
que produz pelo menos 40 antibidticos diferentes (Alvarez, 2011); e os géneros predominantes
deste grupo sdo Nocardia, Streptomyces e Micromonospora. (Silva; Silva; Silva, 2022).

Os actinomicetos sdo responsaveis especificamente pela decomposicdo de polimeros
complexos como lignocelulose e quitina; do antagonismo com fungos do solo, a partir da fixacao
simbidtica de nitrogénio (Zaitlin et al., 2004); e pela producdo de antibiéticos e substancias
biologicamente ativas (Takefumi et al., 2005). Eles desempenham um papel importante na
formacédo de agregados estaveis no solo, construindo uma estrutura de macro poros que permite a
penetracdo de agua e ar, evitando a eroséo (Fritz et al., 2003). Além disso, sdo importantes na
formacédo e manutencéo da diversidade de plantas e na estrutura das comunidades vegetais (Xin
et al., 2005; Cardona; Arcos; Murcia, 2005). Apesar de muitas actinobactérias viverem em harmonia
com as plantas, algumas podem apresentar patogenicidade em plantas e humanos como 0s
géneros Actinomadura, Mycobacterium, Clavibacter e Curtobacterium (Ventura et al.,, 2007,
Goodfellow, 2012; Silva, 2018).
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Os estudos com actinobactérias aumentam cada vez mais devido ao registro de mais de
10.000 compostos bioativos ja produzidos. Destes, 75% sao produzidos pelo género Streptomyces,
sendo reportado como fonte de antibidticos antifungicos, antivirais, herbicidas, imunossupressores
e agentes antitumorais (Newman; Reynolds, 2005; Olano et al., 2009; Goodfellow; Fiedler, 2010).
Os 25% restantes de compostos bioativos foram isolados de actinomicetos raros, ou seja, géneros

isolados em menor frequéncia (Gos et al., 2017; Silva; Silva; Silva, 2022).

Potencial biotecnoldgico de actinobactérias

Quando se fala em aplicacfes biotecnoldgicas, 0os actinomicetos sdo potencialmente Uteis
na agricultura, na indastria alimenticia e farmacéutica. Podem ser utilizados como vetores para
introducé@o de genes de interesse nas plantas (Fahey, 1988; Murray et al., 1992), como agentes
inibidores de pragas e patdégenos (Volksch et al., 1992; Hallmann; Sikora, 1996) e como fontes de

metabolitos secundarios de interesse clinico.

Utilizagdo de enzimas

Outras aplicacdes biotecnoldgicas dos actinomicetos sao a utilizacdo de enzimas e a busca
por novos agentes antimicrobianos. O papel das enzimas em muitos processos vem desde a Grécia
antiga, onde se utilizava as enzimas de microrganismos na producéo de alcool, em bebidas e na
producgéo de queijos (Demirijan et al., 2001). Atualmente 0s microrganismos e suas enzimas sao
usados em atividades biotecnoldgicas como hidrélise de polimeros, sintese de compostos,
descontaminacdo de solos, entre outras (Cherry; Fidantsef, 2003). Entre as varias enzimas de
importancia industrial destacam-se: amilases (Nocardia e Streptomyces) (Vigal et al., 1991),
esterases, lipases, pectinases, proteases (Streptomyces) (Rodrigues, 2006) e celulases
(Microbispora, Streptomyces, Thermoactinomyces e Thermomonospora) (Yazdii et al., 2000;
Tuncer et al., 2004). Esta ultima, onde os Actinomicetos sdo um dos grupos mais investigados para
sua producédo, permite o uso na clarificacdo de sucos de frutas, extracdo de sucos, Oleo de
sementes, no processamento de racdo animal para melhorar a digestibilidade de animais
monogastricos, em detergentes com funcfes de amaciantes, estonagao de jeans, no pré tratamento
da biomassa que contém celulose e no pré-tratamento de residuos industriais (Rodrigues, 2006).

Atividade antimicrobiana

A busca por novos agentes antimicrobianos € uma linha de pesquisa muito procurada no
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desenvolvimento de novas biotecnologias, uma vez que surgem cada vez mais patdgenos
resistentes aos antibioticos usados na clinica (Ojeda, 2017). Assim, diversos estudos tém
comprovado a acdo de endofiticos contra outros microrganismos.

Ding et al. (2011) isolaram a bactéria endofitica Streptomyces sp. (HKI0595), presente na
arvore Kandelia candel (situada no continente asiatico), a qual produziu compostos conhecidos
como Xxiamicina, indosispeno e sespenina, que apresentaram atividade antibacteriana contra
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Mycobacterium vaccae e
Enterococcus faecalis.

Em outro trabalho realizado por Jalgaonwala; Mohite; Mahajan (2011) foi comprovada a
presenca de microrganismos endéfitos no interior de varias espécies de plantas medicinais nativas
da India, estes microrganismos apresentaram atividade antifingica e antibacteriana contra
Escherichia coli, Salmonella typhi, Bacillus subtilis, S. aureus, Aspergillus niger, A. avamori,
Trycoderma konningi, Fusarium oxysporium e Penicillum fumicalsuri.

Da mesma forma, varios outros estudos com bactérias endofiticas, no passado,
proporcionaram a descoberta de antibioticos e antifungicos bem conhecidos na atualidade. A
anfotericina B, antifungico produzido pela actinobactéria Streptomyces nodosus (Souza et al., 2004;
Murphy et al., 2010); assim como a daptomicina, polipeptideo (isolado de Streptomyces
roseoporus), tem como microrganismo alvo bactérias Gram-positivas (Tedesco; Rybak, 2004);
eritromicina (produzida por Streptomyces erythreus), eficiente contra bactérias Gram positivas,
atuando na sintese proteica; neomicina (sintetizada por Streptomyces fradiae), usada com
freqiéncia em infeccdes de pele, ouvidos e olhos; estreptomicina (produzido por Streptomyces
griséus) que atua em bactérias Gram negativas aerObias e certas micobactérias; tetraciclina
(produzida por Streptomyces rimosus); e a gentamicina (produzida por Streptomyces tenebrarius)
(Saadaum; Gharaibeh, 2003; Rodrigues, 2006).

Atividade antitumoral e antimalarica

Assim como muitos antimicrobianos, a terapéutica do cancer foi iniciada com um composto
obtido a partir de culturas de Streptomyces, a actinomycina D. Estima-se que aproximadamente
60% dos agentes antineoplasicos, introduzidos para a terapia do cancer nas ultimas décadas, tem
origem vegetal e microbiana (Castilho et al., 2002). Dessa forma, os relatos das atividades por
Streptomyces s6 aumentam, a exemplo da pesquisa realizada por Silva (2018), onde foi observado

gue Streptomyces sp. CMAA1527 (isolada do continente Antartico) apresentou pronunciada
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atividade antiproliferativa in vitro, para tumores de mama, pulmao, rim e sistema nervoso central,
através da producéao de cinerubina B, substancia ja conhecida e usada em inUmeros farmacos para
o tratamento de canceres. Nesse contexto, substancias provenientes de microrganismos e plantas
estao entre as mais promissoras, representando aproximadamente 60% dos agentes antitumorais
aprovados para uso (Silva, 2018).

No inicio dos anos 2000, essas bactérias, descritas como produtoras de moléculas
bioativas de interesse farmacolégico, foram alvo de muitas pesquisas. Tratava-se de Streptomyces
NRRL 30562 isolada da planta trepadeira passaro negro (Kennedia nigriscans); Streptomyces sp.
NRRL 30566, isolada da folha da samambaia (Grevillea pteridifolia), ambas encontradas no Norte
da Australia; e Streptomyces sp. MSU-2110 isolada de uma videira (Monstera sp.) encontrada na
regido de Manu na Amazdnia peruana. Essas bactérias produziram substancias com
impressionante atividade contra o parasita da malaria, Plasmodium falciparum, sdo elas
munumbicina A, B, C e D (Castilho et al., 2002); kakadumicina A (Castilho et al., 2003); e

coronamicina (Ezra et al. 2003).
CONSIDERAC;()ES FINAIS

As pesquisas com microrganismos avangam, e cada vez mais a utilizagdo de compostos
bioativos, de origem natural, para o tratamento de diversas doencas, sédo incorporados na industria
farmacéutica. Entretanto, as actinobactérias ainda sdo pouco estudadas, principalmente as
endofiticas, necessitando de mais pesquisas na area, pois a literatura ainda carece de estudos

aprofundados dentro desse tema.
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