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EPÍGRAFE 

Eclesiastes Cap. 1  

13 E apliquei o meu coração a esquadrinhar e a informar-me com sabedoria de tudo quanto 

sucede debaixo do céu; essa enfadonha ocupação deu Deus aos filhos dos homens, para nela 

os exercitar. 

14 Atentei para todas as obras que se fazem debaixo do sol, e eis que tudo era vaidade e 

aflição de espírito. 

 

“Se eu vi mais longe, foi por estar sobre ombros de gigantes” 

Sir Isaac Newton
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RESUMO GERAL 

 

As actinobactérias são reconhecidas como prolíficas produtoras de produtos naturais (PN) de 

interesse biotecnológico. Esses microrganismos cosmopolitas são as principais fontes de 

antimicrobianos e, nas primeiras décadas do século XXI, surgem como possíveis novas fontes 

de PN não antimicrobianos de interesses medicinais e agroindustriais. As prospecções destas 

nos mais diversos ecossistemas vêm apresentando novas espécies que se destacam em triagens 

com atividades, a saber: antimicrobiana, anticâncer, larvicida e antiparasitária entre outras. 

Neste contexto, o desenvolvimento desta Tese de doutorado teve como objetivo geral: isolar 

actinobactérias da rizosfera de Inga edulis Martius – (Mart.), uma leguminosa endêmica na 

região Amazônica e presente no campus da Universidade Federal do Amazonas (UFAM); e 

avaliar seu potencial biotecnológico frente a um espectro de ensaios biológicos, tais como: 

antifúngico, anticâncer, antimalárico e larvicida. Como também, realizar mineração genômica 

de “Biosynthetic Gene Clusters” (BGCs) relacionados com à síntese de PN e identificar 

substâncias químicas relacionadas com as atividades biológicas. Esta Tese está dividida em três 

capítulos: No Capitulo 1 apresentamos uma revisão publicada no periódico “Antonie van 

Leeuwenhoek (Springer Nature)”. Nela descrevemos o potencial biotecnológico dos 

actinomicetos no século XXI, começando pelas atividades antimicrobianas e terminando com 

o potencial remediador de substâncias nocivas ao meio ambiente. No Capítulo 2 apresentamos 

um total de 64 isolados de actinobactérias da rizosfera de três pés de I. edulis e uma triagem, 

utilizando o método de culturas pareadas, com 20 linhagens selecionadas que são capazes de 

atenuar os crescimentos miceliais dos seguintes fitopatógenos: Colletotrichum sp. (ISO01), C. 

guaranicola (P01), Pestalotiopsis sp. (3002R2), Conynespora cassiicola (Iso079) e Sclerotium 

coffeicola (M01). As análises moleculares do gene rRNA 16S das 20 linhagens as classificam 

em dois gêneros: Streptomyces (90%) e Kitasatospora (10%). Dentre estas, foram selecionadas 

duas linhagens para produção de extratos, frações e ensaios bioguiados de antibiose fúngica: 

Streptomyces sp. (LaBMicrA B270) não apresentou antibiose para S. coffeicola (M01) e 

Streptomyces sp. (LaBMicrA B280) foi eficiente contra todos os fitopatógenos. Os melhores 

resultados foram obtidos com a fração do meio liquido AcOEt/2-propanol 9:1. LabMicrA B270 
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apresentou atividade fungicida com a fração AcOEt/2-propanol 9:1 com dosagem mínima de 

250 µg/mL contra os quatro fitopatógenos. LabMicrA B280 apresentou atividade fungicida 

com a fração AcOEt/2-propanol 9:1 com dosagem mínima de 250 µg/mL para S. coffeicola e 

125 µg/mL para os demais fitopatógenos. Estes resultados comprovam que as duas linhagens 

detêm potencial para serem usadas como agentes de biocontrole, bem como também fontes de 

substâncias com atividades fungicidas. No capítulo 3, apresentamos um estudo biológico e 

químico dos extratos produzidos pela linhagem LabMicrA B280. As análises morfológicas por 

microscopia eletrônica de varredura mostram que essa linhagem apresenta ornamentações 

pseudomiceliais semelhantes às espécies do gênero Streptomyces. Na análise filogenômica, seu 

valor de hibridização digital entre DNAs (dDDH) é < 70%, 63, 6 % o que a define como uma 

nova espécie do gênero Streptomyces e a análise de seu perfil químico por APCI/MS evidencia 

íons sem equivalência nos bancos de dados de PN. O genoma de LabMicrA B280 apresenta 8.2 

Mb, distribuídos em 96 contigs, com conteúdo de G+C de 72%, N50 de 229434 e as ocorrências 

de 314 subsistemas, com 24 categorias de genes. As análises de mineração genômica resultaram 

em sete anotações de BGCs que apresentam 100% de similaridade de um total de 39 BGCs. 

Dentre estes, destaca-se o BGC relacionado com a síntese da pentamicina, um antifúngico que 

também foi isolado da fração ME/AP/RF3 de LabMicrA B280. Os melhores resultados nos 

ensaios biológicos foram observados para esta fração com: 125 µg/mL de dosagem mínima 

contra S. coffeicola (M01) e 62 µg/mL contra os demais fitopatógenos; 50 µg/mL de dosagem 

mínima para 91,45 % ± 0,55 de citotoxidade contra células cancerígenas do epitelioma de 

laringe humano (HEp-2), sem efeito citotóxico contra as células saudáveis; atividades 

antiplasmódicas com dosagens mínimas de 50 µg/mL contra as linhagens W2 e 3D7 de 

Plasmodium falciparum com efeito de mortalidades de 91,3 % ± 0,03 e 61,0 % ± 0,18; e 250 

µg/mL de dosagem larvicida para alcançar 100% de mortalidade contra o Aedes egypti. Desta 

fração foi ainda isolada a substância pentamicina, potente fungicida usado no tratamento da 

candidíase vulvovaginal. O espectro biotecnológico da nova espécie LabMicrA B280 mostra 

que a Amazonia abriga actinobactérias com um grande potencial biotecnológico. Neste trabalho 

inédito que investigou as atividades biológicas de actinobactérias isoladas da rizosfera de I. 

edules, são apresentados resultados promissores para controle de fitopragas, controle biológicos 

do A. egypti e P. falciparum, metabólitos secundários com importantes atividades medicinais 

(anticâncer e antifúngico). 

 

Palavras chaves: Potencial biotecnológico; Actinobactérias; Identificação molecular; 

Mineração genômica; Atividades biológicas. 
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ABSTRACT 

 

Actinobacteria are recognized as prolific producers of natural products (NPs) of 

biotechnological interest. These cosmopolitan microorganisms are the main sources of 

antimicrobials and, in the first decades of the 21st century, they have emerged as possible new 

sources of non-antimicrobial NPs of medicinal and agroindustrial interest. Prospecting for these 

microorganisms in the most diverse ecosystems has revealed new species that stand out in 

screenings with activities, namely: antimicrobial, anticancer, larvicidal and antiparasitic, among 

others. In this context, the development of this doctoral thesis had the general objective of 

isolating actinobacteria from the rhizosphere of Inga edulis Martius – (Mart.), a legume 

endemic to the Amazon region and present on the campus of the Federal University of 

Amazonas (UFAM); and evaluating their biotechnological potential in a spectrum of biological 

assays, such as: antifungal, anticancer, antimalarial and larvicidal. We also aim to perform 

genome mining of “Biosynthetic Gene Clusters” (BGCs) related to PN synthesis and identify 

chemical substances related to biological activities. This thesis is divided into three chapters: 

In Chapter 1, we present a review published in the journal “Antonie van Leeuwenhoek 

(Springer Nature)”. In it, we describe the biotechnological potential of actinomycetes in the 

21st century, starting with their antimicrobial activities and ending with their potential to 

remediate substances harmful to the environment. In Chapter 2, we present a total of 64 isolates 

of actinobacteria from the rhizosphere of three I. edulis Mat. plants and a screening, using the 

paired culture method, with 20 selected strains that are capable of attenuating the mycelial 

growth of the following phytopathogens: Colletotrichum sp. (ISO01), C. guaranicola (P01), 

Pestalotiopsis sp. (3002R2), Conynespora cassiicola (Iso079) and Sclerotium coffeicola (M01). 

Molecular analyses of the 16S rRNA gene of the 20 strains classified them into two genera: 

Streptomyces (90%) and Kitasatospora (10%). Among these, two strains were selected for the 

production of extracts, fractions and bioguided fungal antibiosis assays: Streptomyces sp. 

(LaBMicrA B270) did not show antibiosis for S. coffeicola (M01) and Streptomyces sp. 

(LaBMicrA B280) was efficient against all phytopathogens. The best results were obtained with 

the liquid medium fraction AcOEt/2-propanol 9:1. LabMicrA B270 showed fungicidal activity 

with the EtOAc/2-propanol 9:1 fraction at a minimum dosage of 250 µg/mL against the four 
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phytopathogens. LabMicrA B280 showed fungicidal activity with the EtOAc/2-propanol 9:1 

fraction at a minimum dosage of 250 µg/mL for S. coffeicola and 125 µg/mL for the other 

phytopathogens. These results prove that both strains have potential to be used as biocontrol 

agents, as well as sources of substances with fungicidal activity. In chapter 3, we present a 

biological and chemical study of the extracts produced by the LabMicrA B280 strain. 

Morphological analyses by scanning electron microscopy show that this strain presents 

pseudomycelial ornamentations similar to species of the genus Streptomyces. In the 

phylogenomic analysis, its digital hybridization value between DNAs (dDDH) is <70%, 63.6%, 

which defines it as a new species of the genus Streptomyces, and the analysis of its chemical 

profile by APCI/MS shows ions without equivalence in the PN databases. The genome of 

LabMicrA B280 has 8.2 Mb, distributed in 96 contigs, with a G+C content of 72%, N50 of 

229,434, and occurrences of 314 subsystems, with 24 gene categories. The genomic mining 

analyses resulted in seven BGC annotations that present 100% similarity out of a total of 39 

BGCs. Among these, the BGC related to the synthesis of pentamycin, an antifungal that was 

also isolated from the ME/AP/RF3 fraction of LabMicrA B280, stands out. The best results in 

the biological assays were observed for this fraction with: 125 µg/mL minimum dosage against 

S. coffeicola (M01) and 62 µg/mL against the other phytopathogens; 50 µg/mL minimum 

dosage for 91.45% ± 0.55 cytotoxicity against human laryngeal epithelioma (HEp-2) cancer 

cells, with no cytotoxic effect against healthy cells; antiplasmodial activities with minimum 

dosages of 50 µg/mL against the W2 and 3D7 strains of Plasmodium falciparum with mortality 

effects of 91.3% ± 0.03 and 61.0% ± 0.18; and 250 µg/mL larvicidal dosage to achieve 100% 

mortality against Aedes egypti. From this fraction, the substance pentamycin, a potent fungicide 

used in the treatment of vulvovaginal candidiasis, was also isolated. The biotechnological 

spectrum of the new species LabMicrA B280 shows that the Amazon is home to actinobacteria 

with great biotechnological potential. This unprecedented work investigated the biological 

activities of actinobacteria isolated from the rhizosphere of I. edules, and presented promising 

results for the control of phytopests, biological control of A. egypti and P. falciparum, and 

secondary metabolites with important medicinal activities (anticancer and antifungal). 

 

Keywords: Biotechnological potential; Actinobacteria; Molecular identification; Genomic 

mining; biological activities. 

 

 

 



xii 
 

 
 

LISTA DE FIGURAS 

 

CAPÍTULO 1 

 

Fig. 1. Espectro biotecnológico de actinomicetos. Mais conhecidos por seu espectro 

antimicrobiano, à esquerda, os actinomicetos ganharam notoriedade por sua potencial aplicação 

em diversos outros campos, mostrados nos exemplos à direita.................................................27 

Fig. 2. Estratégias metodológicas para prospecção de PNMs. A- O microrganismo está isolado 

de qualquer ambiente natural; B- Suas sequências de DNA e metabólitos são obtidos em 

condições adequadas; C- Os metabólitos são prospectados por mineração genômica e 

confrontando os espectros de massa com bancos de dados (por exemplo, GNPS). Para mais 

detalhes veja o texto principal....................................................................................................30 

 

 

CAPÍTULO 2 

 

Fig. 1. Árvore filogenética de sequências parciais do 16S rRNA usando a análise de máxima 

verossimilhança de actinobactérias das rizosferas de três indivíduos de I. edulis e espécies 

tipos...........................................................................................................................................69 

Fig. 2. Mapa de calor mostrando os valores percentuais médios das zonas de inibição do 

crescimento de fitopatógenos por actinomicetos (GraphPad Prism versão 8.0.1) .....................70 

Fig. 3. (A e C) Características macro e micromorfológicas de Streptomyces spp. LaBMicrA 

B270 e B280 cultivadas por 10 dias em meio ISP2. Acima: frente e verso das placas de Petri; 

Abaixo: ornamentações miceliais - imagens de microscopia eletrônica de varredura (MEV). (B 

e D) Ensaios de cultura dupla das cepas LaBMicrA B270 e B280 (meio das placas) com os 

fitopatógenos Pestalotiopsis sp. (3002R2) e Colletotrichum guaranicola (P01) (extremidades 

das placas), após 10 dias de crescimento em meio ISP2. No meio: o controle contendo apenas 

os fitopatógenos após o décimo dia de cultura..........................................................................71 

Fig. 4. Curvas de rendimento dos extratos metabólicos das cepas selecionadas para estudos 

biológicos..................................................................................................................................72 

 

 

 

 



xiii 
 

 
 

CAPÍTULO 3 

 

Fig. 1. Estrutura do genoma da linhagem LaBMicrA B280: o anel em azul mostra a ordem dos 

contigs montados; os anéis em verde e roxo mais internos apresentam as regiões de cadeia direta 

(CDS) e cadeia reversa (CDS); em vermelho genes de resistência a antimicrobianos (AMR); 

em laranja genes relacionados com fatores de virulência (FV); genes relacionados com 

transportes (cor azul); o conteúdo de G+C está representado nos anéis mais internos da 

figura.........................................................................................................................................90 

Fig. 2. Análise filogenômica inferida a partir de distâncias GBDP (Genome BLAST Distance 

Phylogeny approach) realizada na plataforma TYGS. São apresentadas as relações 

filogenômicas entre Streptomyces sp. nov. LaBMicrA B280 e linhagens “Tipo”. Esta árvore é 

sustentada com suporte de 100 replicações de pseudo-bootstrap. Para visualização da árvore foi 

usada a plataforma iTOL (https://itol.embl.de/).........................................................................92 

Fig. 3. Tipos e números de BGCs de LaBMicrA B280 e das linhagensT que apresentaram 

similaridade > 50% na análise filogenômica com base na formula dDDH (d4, in%):  S. 

costaricanus (murinus) DSM 41827 (63.6 %), S. graminearus JCM 6923 (62.7 %), S. 

phaeogriseichromatogenes DSM 40710 (61.6 %), S. griseofuscus NRRL B-5429 (61.4 %), S. 

griseofuscus DSM 40191(61.3 %) e S. malaysiense MUSC 136 (51.1%). A barra lateral indica 

abundância absoluta..................................................................................................................95 

Fig. 4. Região 52.1: (A) sintenia entre os genes de LaBMicrA B280 e os de Streptomyces sp. 

S816 (MIBiG-BGC0002032) relacionados com a síntese de Pentamicina. (B) Proposta química 

e estrutural do íon majoritário da fração FR3-B oriunda do caldo de cultivo de LabMicrA B280, 

que se assemelha a estrutura química da Pentamicina...............................................................96 

Fig. 5 - A) “Molecular Networking (GNPS)”. B) Análise espectrométrica da fração FR3 em 

ionização positiva (+). Bioautografia da atividade antifúngica da fração FR3-B. Placa de Petri 

à esquerda: controle; no centro: placas de CCD reveladas em UV (luz ultravioleta) e VN 

(vanilina); à direita: placa de Petri teste com duas placas de CCD da fração em teste, revelando 

atividade para um ou mais metabólitos ao centro contra o fitopatógeno (C. cassiicola 

(Iso079).....................................................................................................................................99 

 

 

 

 

 

https://itol.embl.de/


xiv 
 

 
 

LISTA DE TABELAS 

 

CAPÍTULO 1 

 

Tabela 1. Exemplos de dados recentemente relatados sobre metabólitos de actinomicetos e suas 

atividades..................................................................................................................................38 

 

 

CAPÍTULO 2 

 

Tabela 1. Identificação baseada na similaridade da região 16S do rRNA de actinomicetos 

provenientes das rizosferas de Inga edulis, localizadas no campus da Universidade Federal do 

Amazonas, Manaus, utilizando o banco de dados EzBioCloud.................................................67 

Tabela 2. Concentração inibitória mínima dos extratos de 10 dias das linhagens Streptomyces 

sp. LaBMicrA B270 e B280......................................................................................................74 

 

 

CAPÍTULO 3 

 

Tabela 1. Valores de dDDH, Identidade Média de Nucleotídeos (ANI) e Identidade média de 

Aminoácidos (AAI) entre LaBMicrA 280 e a espécie “Tipo” mais relacionada Streptomyces 

costaricanus (murinus) DSM 41827 T.......................................................................................92 

Tabela 2. BGCs de LabMicrA B280.........................................................................................93 

Tabela 3. Atividades biológicas da fração FR3 de LabMicrA B280........................................97 

Tabela 4. Dados de RMN de 1H e 13C e 2D de pentamicina e confronto com dados da 

literatura..................................................................................................................................101 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

SUMÁRIO  

 
1. INTRODUÇÃO GERAL ................................................................................................... 18 

1.1 APRESENTAÇÃO ..................................................................................................................... 18 

1.2 OBJETIVOS ............................................................................................................................... 19 

1.2.1 Objetivo geral ..................................................................................................................... 19 

1.2.3 Objetivos específicos .......................................................................................................... 19 

2. CAPITULO 1 - POTENCIAL BIOTECNOLÓGICO DOS ACTINOMICETOS NO 

SÉCULO XXI: UMA BREVE REVISÃO ........................................................................... 20 

2.1 INTRODUÇÃO .......................................................................................................................... 23 

2.2 COSMOPOLITISMO E EXPRESSÕES AMBIENTAIS VS. EXPRESSÕES LABORATORIAIS 

DE PNMS DE ACTINOMICETOS .................................................................................................. 26 

2.2.1 Exemplos do potencial de produção de produtos naturais por actinomicetos em 

diferentes relações ecológicas ..................................................................................................... 27 

2.2.2 Fatores limitantes para síntese de PNMs via cultivo em laboratório ............................ 29 

2.2.3 Agentes eliciadores de PNMs e actinomicetos.................................................................. 30 

2.2.4 Mineração genômica e metabólica para produção de PNMs ......................................... 32 

2.3 ESPECTRO ANTIMICROBIANO ............................................................................................. 38 

2.3.1 Antibacterianos................................................................................................................... 39 

2.3.2 Antifúngicos ........................................................................................................................ 40 

2.3.3 Antivirais ............................................................................................................................. 41 

2.3.4 Antiparasitários .................................................................................................................. 43 

2.4 ESPECTRO NÃO-ANTIMICROBIANO ................................................................................... 44 

2.4.1 Anticânceres ........................................................................................................................ 44 

2.4.2 Antidiabetes ........................................................................................................................ 46 

2.4.3 Anticolesterol ...................................................................................................................... 47 

2.4.4 Tratamento de Alzheimer .................................................................................................. 47 

2.4.5 Antiúlceras e anti-inflamatórios estomacais .................................................................... 48 

2.4.6 Proteção, fertilização e melhoria da produção vegetal ................................................... 48 

2.4.7 Remediação, promoção da biodisponibilidade e solubilização de minerais .................. 50 

2.4.8 Outras aplicações biotecnológicas focadas não apenas na medicina e na agricultura . 51 

2.5 CONCLUSÃO ............................................................................................................................ 52 

3. CAPITULO 2 - BIODIVERSIDADE E ATIVIDADES ANTIFÚNGICAS DE 

ACTINOMICETOS AMAZÔNICOS ISOLADOS DAS RIZOSFERAS DE PLANTAS 

Inga edulis Martius ................................................................................................................. 54 

3.1 INTRODUÇÃO .......................................................................................................................... 57 

3.2 MATERIAIS E MÉTODOS ....................................................................................................... 58 

3.2.1 Coletas de amostras de solo ............................................................................................... 58 



 
 

 
 

3.2.2 Obtenção de cepas de actinobactérias .............................................................................. 59 

3.2.3 Estudo microscópico .......................................................................................................... 59 

3.2.4 Seleção de linhagens e estudo morfológico ....................................................................... 60 

3.2.5 Caracterização molecular e análise filogenética .............................................................. 60 

3.2.6 Fitopatógenos selecionados para avaliar o potencial antifúngico das cepas de 

actinobactérias ............................................................................................................................. 61 

3.2.7 Triagem utilizando técnica de cultura pareadas ............................................................. 61 

3.2.8 Monitoramento da produção de extratos ......................................................................... 62 

3.2.9 Monitorando das atividades antifúngicas ........................................................................ 62 

3.2.10 Produção dos extratos e ensaio de concentração inibitória mínima ............................ 63 

3.3. RESULTADOS .......................................................................................................................... 64 

3.3.1 Diversidade morfológica e genotípica ............................................................................... 64 

3.3.2 Atividades antifúngicas das 20 cepas contra fitopatógenos ............................................ 67 

3.3.3 Curvas de produção dos extratos das linhagens LaBMicrA B270 e B280 e suas 

atividades antifúngicas ao longo do tempo................................................................................ 69 

3.3.4 Ensaios de concentração mínima inibitória ..................................................................... 71 

3.4 DISCUSSÃO ............................................................................................................................... 72 

3.5 CONCLUSÃO ............................................................................................................................ 74 

4. CAPITULO 3 – PROSPECÇÃO GENÔMICA E ESTUDOS BIOLÓGICOS E 

QUÍMICOS DA LINHAGEM Streptomyces sp. nov. LaBMicrA B280 ISOLADA DA 

RIZOSFERA DE Inga edulis Martius – (Mart.) NA AMAZÔNIA ................................... 77 

4.1 INTRODUÇÃO .......................................................................................................................... 80 

4.2 MATERIAIS E MÉTODOS ....................................................................................................... 82 

4.2.1 Origem da linhagem LabMicrA B280 .............................................................................. 82 

4.2.2 Sequenciamento genômico e montagem ........................................................................... 82 

4.2.3 Filogenômica ....................................................................................................................... 82 

4.2.4 Predição de clusters associados a síntese de produtos naturais ..................................... 83 

4.2.5 Produção e fracionamento do extrato do meio cultivado ............................................... 83 

4.2.6 Ensaios biológicos ............................................................................................................... 84 

4.2.7 Bioautografia da atividade antifúngica da fração FR3-B ............................................... 86 

4.2.8 Análises por espectrometria de massas de FR3-B ........................................................... 86 

4.3 RESULTADOS ........................................................................................................................... 88 

4.3.1 Montagem do genoma e anotações de sistemas metabólicos .......................................... 88 

4.3.2 Identificação filogenômica e Identidade Média de Aminoácidos ................................... 89 

4.3.3 Mineração genômica e sintenia entre BGCs .................................................................... 91 

4.3.4 Atividades biológicas .......................................................................................................... 95 

4.3.5 Molecular Networking e bioautografia ............................................................................ 96 

4.3.6 Caracterização estrutural do macrolídeo pentamicina ................................................... 98 

4.4 DISCUSSÃO ............................................................................................................................. 100 



 
 

 
 

4.5 CONCLUSÃO .......................................................................................................................... 104 

5. DISCUSSÃO INTEGRADORA ...................................................................................... 106 

6. CONCLUSÕES GERAIS ................................................................................................ 108 

REFERÊNCIAS ................................................................................................................... 109 

APÊNDICES ......................................................................................................................... 148 

ANEXOS ............................................................................................................................... 168 

 

 

 

 

 

 

 



18 
 

 
 

1. INTRODUÇÃO GERAL 

 

1.1 APRESENTAÇÃO  

 

Devido a atenuação das prospecções por novos produtos naturais de origem microbiana 

e do aumento da resistência a antimicrobianos nas três últimas décadas do século XX, várias 

prospecções se intensificaram no início do século XXI. Contudo, embora estejam presentes em 

todos os ecossistemas terrestres, a região amazônica ainda continua subexplorada no que se 

refere ao potencial biotecnológico dos fungos, eubactérias e actinobactérias. 

As actinobactérias têm sido destacadas como um dos principais grupos de produtores 

de antimicrobianos e ultimamente também, como capazes de produzir substâncias com diversas 

outras atividades, sendo as principais: anticâncer, antiparasitária, larvicida e antiglicantes, 

dentre outras. 

Diante deste cenário com expectativas promissoras, explorar o potencial biotecnológico 

das actinobactérias rizosféricas de Inga edulis, isoladas no campus da Universidade Federal do 

Amazonas, foi a principal motivação para este trabalho. As actinobactérias pertencem ao filo 

Actinomycetota, composto por mais de 200 gêneros e muito atrativo para pesquisadores de 

produtos naturais de origem microbiana. Destaca-se o gênero Streptomyces, o mais conhecido 

e maior produtor de produtos naturais, com mais de 7.000 metabólitos identificados.  

O campus universitário da Universidade Federal do Amazonas é uma Área de 

Preservação Florestal dentro do espaço urbano da cidade de Manaus e, por ser uma área verde 

com 6,7 milhões de metros quadrados, em grande parte nativa, representa parcialmente a 

grandeza e a diversidade do ecossistema da floresta Amazônica. Esta estrutura florestal é ainda 

muito pouco explorada para estudos de bioprospecção de microrganismos. O trabalho aqui 

proposto justifica-se, portanto, pelo potencial biotecnológico dos actinomicetos, por 

proporcionar uma amostragem da biodiversidade desses microrganismos em fragmentos de 

florestas preservadas da Amazônia e por propor uma abordagem favorável ao aproveitamento 

das linhagens obtidas para produção sustentável de antifúngicos, antibacterianos, anticânceres, 

antioxidantes, inibidores da enzima acetilcolinesterase e antiparasitários. Destaque-se a 

necessidade de encontrar soluções para combater microrganismos resistentes aos fármacos e 

antimicrobianos atuais e contra doenças parasitarias como a malária, endêmica da região 

Amazônica. 

Desta forma, este trabalho inicia-se com o levantamento bibliográfico (Cap. 1) o qual 

foi sendo atualizado para revelar trabalhos significativos do potencial biotecnológico 
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pesquisado e descoberto dos actinomicetos nos pouco mais de vinte anos do século XIX. Em 

paralelo foram feitas coletas de rizosferas de Inga edulis (Fabaceae) do Campus Universitário 

da Universidade Federal do Amazonas em Manaus para isolamento de actinomicetos, seguindo-

se por suas identificações morfológicas e moleculares, triagens e ensaios biológicos, 

prospecções genômicas e metabolômicas de produtos naturais, além do estudo químico de 

substâncias de interesses biotecnológicos. Os resultados desta pesquisa experimental estão em 

sua maior parte inseridos nos dois capítulos finais desta tese e, assim como capítulo de revisão 

bibliográfica acima referido, constituem manuscritos científicos publicados ou em vias de 

publicação. Finalmente, consta em anexo, além dos manuscritos em língua inglesa referentes 

aos capítulos 2 e 3, um manuscrito do qual o autor desta tese foi coautor. Embora este 

manuscrito não conste no corpo principal da tese por ter sido inserido na tese do primeiro autor, 

é uma demonstração da importância de pesquisas em parcerias.  

 

1.2 OBJETIVOS 

 

1.2.1 Objetivo geral 

 

➢ Avaliar o potencial biotecnológico de actinomicetos isolados da rizosfera de Inga edulis 

Martius (Fabaceae) no Campus Universitário de Manaus da Universidade Federal do 

Amazonas. 

 

1.2.3 Objetivos específicos 

 

➢ Investigar actinomicetos associados à rizosfera de plantas de Inga edulis; 

➢ Identificar por características morfológicas, bioquímicas e de biologia molecular, 

linhagens selecionadas dos diferentes grupos morfológicos dos actinomicetos isolados; 

➢ Ensaiar essas linhagens selecionadas contra fitopatógenos fúngicos de interesse agrícola; 

➢ Avaliar o potencial antifúngico de extratos das duas linhagens de actinomicetos com os 

melhores resultados no ensaio de culturas pareadas; 

➢ Avaliar o potencial antiparasitário, citotóxico e larvicida dos mesmos extratos;   

➢ Realizar o sequenciamento genômico, identificação filogenômica e mineração genômica 

de metabólitos da linhagem mais promissora; 

➢ Caracterizar metabólitos bioativos presentes nos extratos e frações dessa linhagem por 

métodos espectrométricos e espectroscópicos. 
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RESUMO 

 

Esta breve revisão visa chamar a atenção para o potencial biotecnológico dos actinomicetos. As 

suas principais utilizações como fontes de antibióticos e na agricultura seriam suficientes para 

não as negligenciar; contudo, como veremos, a sua aplicação biotecnológica é muito mais 

ampla. Longe de pretender esgotar esta questão, apresentamos um breve levantamento das 

pesquisas envolvendo actinomicetos e suas aplicações publicadas nos últimos 23 anos. 

Destacamos uma perspectiva para a descoberta de novos princípios ativos ou novas aplicações 

para os metabólitos conhecidos desses microrganismos que, há aproximadamente 80 anos, 

desde a descoberta da estreptomicina, têm sido a principal fonte de antibióticos. Com base nos 

dados coletados, organizamos o texto para mostrar como o cosmopolitismo dos actinomicetos 

e as relações ecológicas evolutivas bióticas e abióticas dos actinomicetos se traduzem na 

expressão de metabólitos no ambiente e na riqueza de agrupamentos de genes biossintéticos, 

muitos dos quais permanecem silenciados em culturas laboratoriais tradicionais. Apresentamos 

também as principais estratégias utilizadas no século XXI para promover a expressão destes 

genes silenciados e obter novos metabólitos secundários a partir de cepas conhecidas ou novas. 

Muitos destes metabólitos têm atividades biológicas relevantes para a medicina, agricultura e 

indústrias de biotecnologia, incluindo candidatos a novos medicamentos ou modelos de 

medicamentos contra doenças infecciosas e não infecciosas. A seguir apresentamos exemplos 

significativos do espectro antimicrobiano dos actinomicetos, que é o mais comumente 

investigado e mais conhecido, bem como seu espectro não antimicrobiano, que está se tornando 

mais conhecido e cada vez mais explorado. 

 

Palavras-chave: actinomicetos; perspectiva biotecnológica; metabólitos bioativos; novas 

aplicações. 
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2.1 INTRODUÇÃO 

 

No último século, a produção de antibióticos proporcionou um crescimento humano e 

socioeconómico exponencial nunca antes visto [1]. No entanto, os efeitos secundários do uso 

indevido de antimicrobianos tornaram-se uma grande preocupação no século XXI sob a forma 

de doenças infecciosas difíceis de tratar em humanos e animais, bem como agentes patogénicos 

de plantas resistentes a biocidas [2,3]. A resistência, principal efeito colateral, tornou-se uma 

realidade que afeta significativamente a vida das pessoas no que diz respeito à saúde e à 

alimentação, e os patógenos resistentes têm causado a morte de milhões de pessoas em todo o 

mundo, além de prejudicar a produção de enormes quantidades de animais e fontes de alimentos 

vegetais todos os anos [4,5] Diante disso, para mitigar a resistência antimicrobiana, muitos 

pesquisadores têm olhado para a síntese química e a semissíntese como alternativas para a 

biossíntese de novos antimicrobianos, inspirados na natureza ou não. No entanto, estas 

alternativas têm sido incapazes de satisfazer a crescente procura de novos antimicrobianos 

médicos e agroindustriais [6], que tem sido agravada pelo surgimento de microrganismos 

multirresistentes. Isto tem aumentado a busca por microrganismos que possam produzir novas 

substâncias bioativas [7,8]. Além disso, juntamente com a resistência dos microrganismos 

patogénicos, o crescimento da incidência de doenças como o câncer e a diabetes, entre outras, 

bem como a necessidade de promover alternativas tecnológicas mais sustentáveis [9], desafia-

nos a explorar em maior medida o potencial biotecnológico dos actinomicetos que estão 

presentes nos mais variados ecossistemas e que possuem um amplo espectro biotecnológico 

(Fig. 1) [10-12]. 
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Fig. 1. Espectro biotecnológico de actinomicetos. Mais conhecidos por seu espectro antimicrobiano, à esquerda, 

os actinomicetos ganharam notoriedade por sua potencial aplicação em diversos outros campos, mostrados nos 

exemplos à direita. 

 

Na verdade, o potencial biotecnológico dos actinomicetos está longe de ser totalmente 

conhecido; no entanto, como veremos nesta breve revisão, este potencial não se limita apenas 

aos antibióticos e à utilização na agricultura, podendo haver muitas outras aplicações 

biotecnológicas. Em contraste com o rico potencial indicado pelos dados desta revisão, existem 

muito poucas investigações e aplicações biotecnológicas relacionadas a estas bactérias, que 

pertencem ao filo Actinobacteria. Este filo possui aproximadamente 374 gêneros e milhares de 

espécies descritas [13]. O gênero Streptomyces pode ser destacado por possuir o maior número 

de espécies e relatos consideráveis de produtos naturais microbianos (PNMs). Além disso, a 

partir da década de 1940, esse gênero provocou o aumento das pesquisas envolvendo 

actinomicetos, que começou com uma entrada triunfante no grupo de recursos genéticos 

produtores de PNMs. O responsável por esse feito foi o Dr. Selman Waksman, que, ao estudar 

microrganismos do solo, encontrou o Streptomyces griseus, do qual isolou a estreptomicina, 

que é um bactericida eficiente contra um dos maiores carrascos da humanidade: o 

Mycobacterium tuberculosis. Este feito rendeu ao seu grupo o Prêmio Nobel de Medicina em 

1952 [14-16].  

Desde a descoberta da estreptomicina até 2010, os actinomicetos foram responsáveis 

por 42% das mais de 23.000 descobertas de PNMs, sendo a maioria delas de antimicrobianos, 
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igualando assim a proporção de PNMs produzidas por fungos [17], um grupo muito maior em 

termos de espécie. Recentemente, foram estimadas mais de 15.000 PNMs originárias de 

linhagens do filo Actinobacteria, muitas das quais apresentam atividades fora do espectro 

antimicrobiano (Tabela 1) [18-21]. Esta extraordinária capacidade dos actinomicetos para 

produzir PNMs é consistente com a sua natureza cosmopolita e com o fato de, ao longo da 

evolução, terem se adaptado aos mais diversos ambientes, dos mais amenos aos mais extremos. 

Isto tem origem, entre outras causas, nas relações ecológicas que os actinomicetos mantêm com 

outros organismos, nomeadamente as plantas, colonizando-os em praticamente todos os tecidos 

de forma harmoniosa ou patogénica, bem como nas relações competitivas nos solos e ambientes 

aquáticos, travando batalhas com outros microrganismos armados com os mais diversos 

metabólitos [22-26] 

Na exploração desta riqueza de metabólitos, em geral, dentro do universo dos 

actinomicetos, novos isolados se destacam por apresentarem novas atividades em bioensaios in 

vitro e in situ [27, 28]. Paralelamente, vários estudos genômicos e metabolômicos revelaram 

uma riqueza de PNMs escondidas nos genomas de vários isolados bem conhecidos, bem como 

em isolados recentemente descobertos, levando assim ao surgimento, no século XXI, de uma 

nova geração de substâncias bioativas [29,30]. Entre os exemplos de abordagens 

metabolômicas bem-sucedidas, uma das mais utilizadas para visar supostamente esses novos 

metabólitos é a Rede Social Molecular Global de Produtos Naturais (GNPS), com as suas 

inúmeras ferramentas e bases de dados espectrométricos públicas [31-34].  

Amplamente retratados como fontes de metabólitos bioativos para diversas aplicações 

médicas e agroindustriais, os actinomicetos ainda são muito pouco conhecidos quimicamente. 

A maioria dos trabalhos relacionados apenas relatam a atividade dos extratos actinobacterianos, 

mas não são conclusivos se seus compostos bioativos seriam conhecidos, semelhantes aos 

conhecidos ou novos. Além disso, no caso dos medicamentos, não basta identificar as 

substâncias. Vários estudos ainda são necessários para confirmar sua viabilidade terapêutica 

como novo medicamento, incluindo testes pré-clínicos e clínicos com animais e humanos. Entre 

os ensaios, é fundamental determinar os padrões de absorção, distribuição, metabolismo, 

excreção e toxicidade química (ADMET) de um potencial novo medicamento. Infelizmente, 

cerca de 50% dos metabólitos naturais bioativos não alcançam bons resultados na ADMET, o 

que os torna inviáveis como quimioterápicos e gera desgastes consideráveis [35-37]. 

Nesse contexto, nosso principal objetivo nesta breve revisão é fornecer ao leitor um 

levantamento das pesquisas publicadas nos últimos 23 anos envolvendo actinomicetos e suas 

aplicações, destacando uma perspectiva para a descoberta de novos princípios ativos ou novas 
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aplicações para os metabólitos conhecidos desses microrganismos. Como critérios para o 

levantamento bibliográfico, foram priorizadas publicações científicas dos últimos 23 anos 

relatando atividades biológicas e isolamento de substâncias de actinomicetos. As bases de dados 

consultadas foram Web of Science, Springer Nature, Elsevier, PubMed e Google Scholar. As 

palavras-chave selecionadas foram actinomicetos e antibióticos; antibacteriano; antifúngico; 

antiparasitário; antimalárico; anti-inflamatórios; diabetes; Alzheimer; antileishmaniose; 

antitripanossômico; antiviral; biocontrole; fertilizantes; antiacetilcolinesterase; biocombustível. 

Cada palavra-chave foi combinada individualmente com a palavra actinomicetos em todas as 

bases de dados acessadas. Com base nos dados coletados consideramos: o cosmopolitismo dos 

actinomicetos em relação à expressão de metabólitos no ambiente e as limitações e alternativas 

para a síntese de PNMs em laboratório; o espectro antimicrobiano mais comumente visado; e o 

espectro não antimicrobiano cada vez mais explorado. Na conclusão apontamos algumas 

questões práticas com o objetivo de chamar a atenção das pessoas e entidades interessadas para 

o grande potencial biotecnológico dos actinomicetos em diversos campos e para a necessidade 

de explorar e preservar os ambientes ainda pouco explorados. 

 

2.2 COSMOPOLITISMO E EXPRESSÕES AMBIENTAIS VS. EXPRESSÕES 

LABORATORIAIS DE PNMS DE ACTINOMICETOS 

 

Os actinomicetos são, em sua maioria, de vida livre e polinutricionais [26,38]. O seu 

cosmopolitismo mostra a sua capacidade de estabelecer relações ecológicas complexas em 

diferentes ambientes e com outros seres vivos, uma consequência presumível da sua evolução 

que lhes confere uma extraordinária capacidade de produzir metabólitos primários e 

secundários. Essa capacidade parece mais evidente quando se consideram os genomas desses 

microrganismos, uma vez que codificam aproximadamente 800 proteínas envolvidas em 

diversas funções ecológicas. A maioria são enzimas hidrolíticas, celulases, quitinases e 

proteases, o que lhes confere um arsenal incomparável para explorar qualquer ecossistema 

[26,39]. A influência das relações ecológicas dos actinomicetos no seu metabolismo pode ser 

compreendida através de estudos químicos e genéticos, que nos permitem interpretar seus sinais 

interativos via expressões de metabólitos primários e secundários e descobrir os grupos de 

genes (ou clusters de genes biossintéticos – BGCs) envolvidos na síntese de PNMs (Fig. 2) 

[26,40,41]. Abaixo estão alguns exemplos da adaptabilidade dos actinomicetos a diferentes 

ambientes e suas complexas relações ecológicas que causam a expressão de PNMs que podem 

ser utilizados para diversos fins. Existem também exemplos de casos laboratoriais bem-
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sucedidos de utilização de genes silenciados de actinomicetos para expressão de novos 

metabólitos. 

 

 

Fig. 2. Estratégias metodológicas para prospecção de PNMs. A- O microrganismo foi isolado de qualquer ambiente 

natural; B- Suas sequências de DNA e metabólitos são obtidos em condições adequadas; C- Os metabólitos são 

prospectados por mineração genômica e confrontando os espectros de massa com bancos de dados (por exemplo, 

GNPS). Para mais detalhes veja o texto principal. 

 

2.2.1 Exemplos do potencial de produção de produtos naturais por actinomicetos em 

diferentes relações ecológicas 

 

Tal como acontece com o nosso próprio organismo, ao longo da evolução, os 

microrganismos se adaptaram a diferentes condições ambientais e alimentares, utilizando o seu 

arsenal genético para produzir enzimas e PNMs apropriados. Presumivelmente, a coevolução 

com outros seres vivos sob as mais diversas e muitas vezes adversas condições melhorou este 

arsenal e a sua expressão metabólica. A conhecida especificidade desta expressão metabólica a 

diferentes estímulos ambientais sugere a necessidade de coletar actinomicetos de diferentes 
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habitats. Como veremos nos exemplos abaixo, isto potencializa a descoberta de diferentes cepas 

com diferentes produções de PNMs. 

Rizosfera – Em uma determinada área do solo, a rizosfera é a região mais nutritiva e 

com maior biodiversidade, pois é repleta de exsudato nutritivo, que é disputado por 

actinomicetos, fungos, protozoários e eubactérias [42]. Neste ambiente de guerra química, 

quando alimentados pelo exsudato, os actinomicetos compensam os vegetais com proteção 

através da secreção de antimicrobianos, fixação de nitrogênio, produção de hormônios de 

crescimento e enzimas capazes de metabolizar carboidratos complexos [38,43]. A proteção 

contra fitopatógenos (biocontrole) e condições de rigor podem ter induzido a evolução a ponto 

de haver comunicação entre os actinomicetos e as plantas, o que ocorre por meio de sinalização 

inorgânica e orgânica [8, 38,41,43]. Assim, no exsudato rizosférico, muitos sinais químicos de 

sofrimento podem ser emitidos, como os hormônios de estresse das plantas, ácido jasmônico e 

ácido salicílico, que estimulam a secreção de antibióticos pelos actinomicetos [26,44]. 

Insetos – A classe Insecta Linnaeus, 1758, rica fonte de biodiversidade, pode abrigar 

uma riqueza ainda maior em actinomicetos e seus metabólitos. É o que se pode deduzir de 

estudos como o de Matarrita-Carranza et al. [45], que avaliaram a influência dessas bactérias 

dentro da ordem Hymenoptera, que possui mais de 150 mil espécies de insetos [46]. Das 29 

espécies tropicais estudadas, incluindo as das famílias Apidae (abelhas), Vespidae (vespas) e 

Formicidae (formigas), foram isolados 197 actinomicetos cultiváveis, cujos bioensaios 

indicaram as potenciais atividades antimicrobianas de seus metabólitos. Existe uma aparente 

associação mutualística na qual as bactérias, ao serem alimentadas, estabelecem um mecanismo 

de defesa contra patógenos microbianos em favor dos insetos hospedeiros [47,48]. 

Esponjas marinhas – Igualmente estimulantes são os estudos em busca de conhecimento 

sobre os actinomicetos que interagem com organismos em ambientes marinhos. Esses estudos 

resultaram na descoberta de novos candidatos a produtores de PNMs de interesse 

biotecnológico. É o caso dos actinomicetos das esponjas, organismos que filtram e decompõem 

partículas e são de extrema relevância para o nosso planeta. Eles também são hospedeiros 

naturais de vários grupos de microrganismos recicladores [49]. Essa relação de alta 

complexidade e adversidade certamente deverá estimular a produção de uma gama variada de 

compostos bioativos. Um exemplo importante nesse sentido é dado por Cheng et al. [50], que 

estudaram a diversidade de 12 espécies de esponjas do Mar Mediterrâneo e isolaram 64 

actinomicetos, oito dos quais apresentaram atividade antiprotozoária para Trypanosoma brucei 

(TC221). Em outros estudos, com actinomicetos isolados de esponjas marinhas, Nagarajan et 
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al. [51] e Santos et al. [52] detectaram atividades antibacterianas, antifúngicas e 

anticancerígenas para os metabólitos produzidos pelas linhagens estudadas. 

Os exemplos anteriores revelam que actinomicetos de diferentes origens podem 

apresentar potencial biotecnológico variado - antibióticos para defesa de plantas, antipatógenos 

para proteção de insetos e metabólitos antibacterianos, antifúngicos e anticancerígenos 

associados a organismos marinhos. Em perspectiva, o ambiente mais diversificado do planeta 

pode abrigar os mais diferentes actinomicetos com riqueza inestimável em metabólitos 

bioativos. Porém, muitos metabólitos com potentes propriedades medicinais e agroindustriais 

não são produzidos em condições laboratoriais porque não fornecem os estímulos físicos e 

químicos dos ecossistemas originais acessados. Assim, como discutiremos brevemente nas 

seções seguintes, diversos estudos têm buscado compreender os sistemas moleculares 

envolvidos na ativação de vias de síntese e têm revelado os fatores limitantes para a descoberta 

de novas PNMs. 

 

2.2.2 Fatores limitantes para síntese de PNMs via cultivo em laboratório 

 

Revisões recentes destacam as limitações dos atuais meios de cultura e métodos de 

isolamento disponíveis para actinomicetos [13,53]. Nos laboratórios, os meios de cultura 

carecem de complexidade e são desprovidos dos estímulos ambientais biológicos, químicos e 

físicos necessários para ativar agrupamentos de genes biossintéticos (BGCs) e, assim, promover 

a síntese de produtos naturais microbianos (PNMs). Por exemplo, em laboratório, como 

reproduzir as condições ambientais da diversidade dos actinomicetos marinhos, sujeitos a 

grandes variações nutricionais, dos simbiontes (animais e algas) e da temperatura e pressão, 

sem contar as suas diversas origens, como em o caso relatado de esporos de cepas de 

Streptomyces transportados dos solos através do escoamento dos rios para o fundo dos oceanos, 

onde estão sujeitos a uma pressão evolutiva distinta da pressão terrestre [54]. Igualmente 

difíceis de reproduzir são as condições a que estão sujeitas as estirpes microbianas de locais 

pobres em nutrientes, como fontes termais e solos oligotróficos antárticos e desérticos, bem 

como estirpes endofíticas que perdem a sua fito-comunicação original e interação com o 

microbioma da planta hospedeira. Todos esses fatores são agentes evolutivos que regulam o 

metabolismo secundário e a quimiodiversidade dos actinomicetos e, embora as condições 

laboratoriais sejam muito diferentes das ambientais, estratégias foram desenvolvidas para 

aumentar a quantidade de PNMs produzidas por estas bactérias. Estratégias como choques 

térmicos e elétricos, adaptações nutricionais de meios de cultura com adição de substâncias 
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ambientais que tenham efeito estimulante e a expressão heteróloga de BGCs de genomas de 

linhagens não cultiváveis, entre outras, têm favorecido descobertas de novas PNMs [13,53], 

principalmente em prospecções marinhas [55]. 

 

2.2.3 Agentes eliciadores de PNMs e actinomicetos 

 

A proposta de agentes nutricionais, físicos, químicos e biológicos para estimulação 

tornou-se uma estratégia promissora para a síntese e descoberta de PNMs, especialmente 

quando combinada com o conhecimento da diversidade genômica dos clusters de genes 

biossintéticos (BGCs) de uma cepa, como será visto na próxima seção. Um excelente exemplo 

da influência da estimulação nutricional na síntese de PNMs ocorreu através da limitação de 

carbono e nitrogênio em culturas de Saccharopolyspora erythraea e Sc. hygroscopicus [56], 

que resultou no aumento da produção do macrolídeo Eritromicina e coincidiu com o acúmulo 

de tRNA e aminoácidos e a atenuação da síntese proteica. Estes resultados parecem revelar uma 

situação típica de competição por nutrientes, com a consequente necessidade de proteção do 

território que deve ocorrer em condições naturais. 

Uma interessante estratégia de estimulação consiste em interromper o metabolismo de 

linhagens com concentrações subinibitórias (SICs) de antibióticos, o que leva à estimulação de 

concentrações mais elevadas de outros antibióticos e desperta BGCs crípticos envolvidos na 

síntese de PNMs. Por exemplo, a SIC (de 5 µg/mL) do cloranfenicol – inibidor da síntese 

proteica em procariontes – aumentou a síntese do antibiótico actinomicina (síntese dependente 

de cálcio) e da piperidamicina em S. albus, enquanto a SIC do sintético ARC2 (um análogo do 

triclosan) – que inibe parcialmente a síntese de ácidos graxos – também aumentou a síntese de 

antibióticos policetídeos em S. albus [57]. Em outro exemplo, a cepa marinha Streptomyces sp. 

HB202 (Halichondria panicea), sob efeito das SICs de tetraciclina ou bacitracina, produziu 

diversos compostos do grupo das fenazinas denominados estreptofenazinas A-H. As 

estreptofenazinas C e H mostraram atividades contra Bacillus subtilis, enquanto C também foi 

ativa contra Staphylococcus lentus [58]. 

Em outra abordagem utilizando exposição a compostos químicos naturais ou sintéticos, 

a cepa Micromonospora kermanensis DSM 45485 foi submetida ao pH alcalino e à influência 

individual do ácido valpróico, dimetilsulfóxido (DMSO), cloreto de lantânio, triclosan e do 

sobrenadante da cultura de Pseudomonas aeruginosa UTMC 1404, e apresentou atividade 

biológica contra patógenos Gram-negativos [59]. Considerando que nestes testes o meio de 

cultura (ISP2) foi o mesmo na presença e ausência de estimulantes e que, na ausência destes, 

não foi observada atividade biológica, este exemplo revela possível comportamento de defesa 
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espacial em resposta a ataques químicos, que no ambiente pode significar a presença de 

organismos hostis. Em outro caso, ao tentar estimular S. hygroscopicus a aumentar a produção 

do macrolídeo ascomicina (FK520), um potente antifúngico e imunossupressor, vários produtos 

químicos em baixas concentrações foram utilizados como estimulantes. Dentre eles, o 

composto químico DMSO, utilizado como fonte de carbono, destacou-se por duplicar a 

produção de ascomicina (FK520) [60]. 

Como os actinomicetos são onipresentes, eles carregam em seus genomas as marcas 

evolutivas de suas experiências em diversas comunidades e ambientes da Terra registradas em 

seu DNA, especialmente em aglomerados de genes biossintéticos (BGCs) ativos ou crípticos. 

Um bom mecanismo biológico para estimular BGCs crípticos é o co-cultivo de duas cepas do 

mesmo ambiente. Isto foi demonstrado em experimentos de co-culturas de S. luteireticuli 

NIIST-D31 com S. luteoverticillatus NIIST-D47 e resultou na síntese de novas variantes 

estereoquímicas de estreptofenazina (S1 e S2) e 1-N-metilalbonoursina, e com S. tioluteus 

NIIST-D63, resultando em novas estreptofenazinas e novamente em 1-N-metilalbonoursina 

[61]. Além disso, no co-cultivo de S. venezuelae e Saccharomyces cerevisiae com abundância 

de glicose, S. venezuelae produziu a trimetilamina volátil [62]. 

Por fim, há também exemplos de elementos químicos metálicos, incluindo terras raras 

e metais pesados, como estimulantes da síntese de PNMs pelos actinomicetos. Assim, as 

sínteses de dactinomicina, actinomicina e estreptomicina por S. antibioticus, S. parvulus e S. 

griseus foram aumentadas quando os meios de cultura foram suplementados com escândio 

(Sc3+) [63]. Noutro caso, quando suplementado com níquel, uma estirpe marinha de 

Streptomyces produziu anguciclina [63]. Todos os exemplos acima parecem revelar que, na sua 

evolução, as estirpes de actinomicetos armazenaram um poderoso arsenal de armas químicas 

sob a forma de genes ou BGCs. Este arsenal tornou-os especialmente preparados para 

sobreviver a inúmeras adversidades ambientais, incluindo a competição por espaço e alimentos, 

ataques de outros organismos, exposição a substâncias ou elementos químicos tóxicos e 

alterações ambientais abióticas. Esse mesmo arsenal poderá ser a solução para inúmeros 

problemas que envolvem a saúde humana e a agricultura, entre outras possibilidades 

biotecnológicas. Nessa perspectiva, veremos a seguir que os usos de estimulantes vêm se 

aprimorando e técnicas mais robustas estão sendo utilizadas em abordagens que visam melhorar 

a descoberta de PNMs. 
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2.2.4 Mineração genômica e metabólica para produção de PNMs 

 

Apesar de compreender alguns dos mecanismos de ativação dos BGCs, ainda é um 

desafio superar suas complexidades, uma vez que muitas vias compartilham diversas enzimas 

[64]. Como vimos, ao isolar um microrganismo de um determinado ecossistema, limitamo-lo 

às condições laboratoriais, e estas não fornecem os mesmos sinais extracelulares do seu antigo 

ambiente com todos os desafios abióticos e bióticos que teve de superar para sobreviver, 

possivelmente causando perdas a sua produção genuína de princípios ativos. Porém, através de 

estudos genômicos, é possível quantificar os BGCs presentes no DNA genômico de um 

microrganismo e estimar sua capacidade potencial de produzir PNMs conhecidos e 

desconhecidos. Vejamos três exemplos: no primeiro, em um estudo que analisou 1.110 

genomas de Streptomyces, foram encontradas 34 classes principais de BGCs entre as cepas, que 

apresentaram uma variedade de 8 a 83 BGCs, com predomínio de NRPS (1.062 genomas), 

PKS1 (981 genomas), terpenos (697 genomas), lantipeptídeos (540 genomas), butirolactona 

(503 genomas), pks2 (499 genomas), bacteriocina (419 genomas) e Pks3 (366 genomas) [65]. 

Segundo os autores, avaliar se as quantidades de cópias importantes de BGCs (por exemplo, 

NRPS e PKS) e suas distribuições nos genomas estão associadas a variações nas sínteses e 

atividades biológicas dos PNMs é fundamental. No segundo exemplo, as distribuições de BGCs 

ligados às vias metabólicas PKS e NRPS foram investigadas nos genomas de 75 cepas de 

Salinispora arenicola (37), Sal. tropica (7) e Sal. pacifica (31), nas quais 1.924 domínios KS e 

1.693 domínios C foram encontrados os quais representam enzimas relacionadas a essas vias 

(PKS e NRPS) neste gênero exclusivamente marinho [66]. Os autores estimaram que esta 

elevada diversidade foi adquirida através da transferência horizontal de genes e observaram que 

se concentra em estirpes no que chamaram de ilhas genômicas de BGCs que podem mudar de 

posição. Esta dinâmica de mudança de posição ainda é pouco compreendida, mas tem grande 

influência na síntese de PNMs. Finalmente, no terceiro exemplo, em linhagens de 

Amycolatopsis spp. de diferentes regiões geográficas, observa-se que estas carregam entre 14 e 

45 BGCs, com predominância de PKS, NRPS, híbrido, RiPP e terpeno [67]. 

Todos os exemplos acima revelam apenas uma parte da operação de uma abordagem 

que visa combinar racionalmente a mineração genômica com a metabolômica. A Figura 2 

mostra as principais etapas dessas duas frutíferas metodologias combinadas utilizadas nos 

últimos anos para prospectar PNMs. Após isolar o microrganismo da natureza (Fig. 2-A), são 

obtidas suas sequências de DNA e extratos metabólicos. A produção de metabólitos bioativos 

pode ser induzida, por exemplo, pela exposição a substâncias antimicrobianas ou por cultivo 

competitivo com patógenos alvo (Fig. 2-B). Por fim, as PNMs são prospectadas por mineração 
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genômica e comparação dos espectros de massa dos componentes dos extratos de 

microrganismos com bancos de dados (por exemplo, GNPS) (Fig. 2-C).  

A mineração de genes é amplamente utilizada e fundamental para a engenharia genética, 

que possui inúmeras formas de codificar os produtos de vias silenciadas. Em um estudo recente, 

Cheng et al. [68] identificaram um cluster de genes (mich BGC) relativo aos alcaloides 

benzoxazol na cepa de Micromonospora sp. SCSIO 07395. A expressão heteróloga do mich 

BGC em S. albus Del14 resultou em cinco novos alcaloides, as microecmicinas A – E, entre as 

quais a microecmicina A demonstrou atividade antibacteriana moderada. Por outro lado, a 

análise dos dados obtidos via LC-MS1/MS2, utilizando a plataforma GNPS, também tem sido 

uma ferramenta poderosa para a desreplicação de extratos e a descoberta de novos metabólitos. 

[31-34]. Embora o estudo químico de um extrato por técnicas convencionais de identificação e 

purificação de metabólitos possa resultar em metabólitos bioativos, a quantificação genômica 

de BGCs, aliada à caracterização bioguiada e rápida de perfis metabólicos, permite avaliar e 

otimizar a aquisição de princípios ativos e outras substâncias promissoras provenientes de 

microrganismos [69,70], como pode ser visto nos exemplos a seguir. 

Gohain et al. [69] estudaram a diversidade microbiana de seis plantas medicinais 

indianas e obtiveram 76 actinomicetos, com prevalência do gênero Streptomyces. Segundo os 

autores, 21 dos isolados apresentaram atividades em ensaios biológicos contra patógenos 

fúngicos e bacterianos. Além disso, foram detectadas 85% de bandas para a policetídeo sintase 

(PKS) tipo II e 14% para PKS-I das BGCs. A caracterização e quantificação de BGCs 

silenciados permite que estes sejam clonados e expressos em organismos modelos. Por 

exemplo, Qian et al. [71] sequenciou o genoma de Streptomyces sp. (Tü 6314) e encontrou um 

BGC PKS tipo II (skt) enigmático, depois clonou-o usando o vetor Streptomyces pSET152. 

Através da expressão heteróloga em S. coelicolor, conseguiram produzir seis policetídeos, dos 

quais quatro apresentaram atividade contra o vírus HIV1. 

Com o mesmo propósito de aproveitar o potencial dos genes silenciados, dentre as 

demais metodologias utilizadas para ativar esses genes, tem sido utilizada a metodologia 

chamada HiTES (High Performance Eliciting Screens). Em resumo, combina a utilização de 

um gene repórter que está integrado na vizinhança das BGCs silenciadas e analisa o efeito de 

centenas de substâncias, que são candidatas a induzir os metabolitos associados a estes genes 

crípticos. Qualquer substância adicionada individualmente à cultura em poços de placas de 96 

poços que tenha o efeito desejado, sinalizado pela resposta significativamente aumentada do 

gene repórter nos actinomicetos modificados, em relação ao controle (um poço sem qualquer 

substância de teste adicionada), é então usado como indutor em uma cultura em larga escala. 
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Idealmente, essa metodologia leva à produção de novos metabólitos a partir dos genes que 

foram silenciados e por ela despertados [72]. Utilizando esta metodologia, estes autores 

alcançaram a expressão de 14 novos produtos de S. albus (J1074), que incluíam um novo 

antifúngico e um inibidor da multiplicação de células cancerígenas. 

O mesmo grupo liderado pelo Professor Mohammad R. Seyedsayamdost, utilizando a 

metodologia HiTES modificada que chamaram de “Bioactivity-HiTES” [70], detectou 

antibióticos crípticos em três linhagens de actinomicetos. A metodologia de bioatividade-

HiTES foi descrita como semelhante à anterior, na medida em que os actinomicetos são 

cultivados em placas de 96 poços na presença de uma biblioteca de dezenas ou centenas de 

substâncias naturais. Posteriormente, os meios cultivados por cada bactéria na presença 

individual de cada substância elicitora candidata foram testados quanto à bioatividade. Neste 

caso, foram testados para inibição de bactérias Gram-negativas. Como resultado, os autores 

descobriram dois antibióticos enigmáticos contra Escherichia coli e Acinetobacter baumannii, 

bem como um novo epóxi naftoquinona. A vantagem desta nova abordagem é que dispensa 

qualquer manipulação genética das linhagens de actinomicetos, economizando assim recursos 

e tempo. 

Desde a primeira década do século XXI, as abordagens cada vez maiores de mineração 

do genoma parecem ter superado as previsões mais otimistas que poderiam ser feitas sobre os 

incalculáveis produtos naturais a serem descobertos a partir dos actinomicetos. Nessas 

abordagens, as análises de sequências genéticas frequentemente resultam na descoberta de 

muitas vias biossintéticas “órfãs” [29]. Além dos artigos citados, nos últimos anos, surgiram 

diversas revisões sobre inovações e estudos relativos à biossíntese de novas PNMs, entre os 

quais os de Craney et al. [64], De Simeis e Serra [73], Gomez-Escribano et al. [74], Gong et al. 

[75], Jiang et al. [76], Li et al. [77], Wu et al. [78] e Zhang et al. [79] se destacam. Em geral, 

todos os relatórios acima revelam as abordagens de mineração genética como as ferramentas 

mais promissoras e poderosas para enfrentar o desafio contínuo de encontrar novos metabólitos 

bioativos, especialmente antimicrobianos. A Tabela 1 retrata alguns dos estudos e descobertas 

mais recentes de novos grupos de produtos naturais bioativos. Muitas dessas descobertas foram 

feitas usando metabolômica por meio da plataforma GNPS, mineração genômica de BGCs ou 

ambas as abordagens juntas [80]. 
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Tabela 1-Exemplos de dados recentemente relatados sobre metabólitos de actinomicetos e suas atividades. 

Organismos (origens) Metabólitos Fórmula Molecular Atividades Ref.* 

Streptomyces sp OID44 

(marine) 
Epoxinnamide C62H79N11O20 Anticancer [81]* 

Streptomyces sp. JB5 (bog) Dentigerumycin E  C39H63N9O16 Anticâncer [82]* 

Streptomyces sp AMD43 

(bog) 
Taeanamide A C51H85N11O16 

Anti-

tuberculosis 
[83]* 

Streptomyces sp. JMS132 

(marine) 
Cystargamides C and D 

(C) C51H63N7O13, (D) 

C47H55N7O13 
Antioxidante [84]* 

S. fungicidicus SYH3 (soil) 

6-(5-Hydroxy-6-

methylheptyl) -5, 6-

dihydro-2H-pyran-2-one 

C13H22O3 Antifúngica [85] 

Streptomyces sp. 211726 

(mangrove rhizosphere of 

Heritiera globosa) 

Azalomycin F analogues 1-

7 

C57H98N3O17, C59H105N4O15, 

C60H106N3O15, C61H108N3O15, 

C62H110N3O15, C64H114N3O15, 

C65H116N3O15 

Antifúngica e 

anticâncer 
[86] 

Streptomyces sp.KP6107  

(soil) 
Niphimycin C59H103N3O18 Antifúngica  [87] 

S. antibioticus H12-15 

(marine) 
Neoantimycin A and B 

(A) C27H39NO7, (B) 

C26H37NO7 

Antifúngica e 

anticâncer 
[88] 

Streptomyces sp. CT37 

(rhizosphere of a 

Caesalpinoideae) 

1H-indole-3-

carboxaldehyde 
C9H7NO Antifúngica [89] 

Streptomyces sp. neau-D50 

(root endophyte) 
Borrelidin C28H43NO6 Antifúngica [90] 

Streptomyces canus BYB02 

(termite) 

Resistomycin (1) and 

Tetracenomycin D (2) 
(1) C22H16O6, (2) C19H12O6 Antifúngica [91] 

Streptomyces strain YIM 

PH20095 (rhizosphere of 

Panax notoginseng) 

Strepphenazine A1, B2, e 

C3 

(A1) C14H9N2O4, (B2) 

C20H17N4O2, (C3) 

C19H14N3O3 

Antifúngica [92] 

Streptomyces sp. NBU3104 

(sea sponge) 
Antimycins I, J, K, M, e P 

(I) C26 H36N2O9, (J) 

C30H36N2O9, (K) C27H38N2O9, 

(M) C30H44N2O9, (P) 

C31H46N2O9 

Antifúngica [93]* 

Streptomyces sp. SN194 (soil) Chloroxaloterpin A and B 
(A) C28H37ClN2O3, (B) 

C28H36ClNO3 
Antifúngica [94] 

S. yongxingensis sp. nov. 

(Menella woodin) 
Niphimycin C C59H103N3O18 Antifúngica [95]* 

S. antibioticus OUCT16-23 

(marine) 

Filipin analogues 1- 8, 11, 

and 12 

(1) C28H44O9, (2) C29H46O9, 

(3) C29H46O10, (5) C34H56O10, 

(6) C33H54O10, (7) C34H56O10, 

(8)   C35H58O10, (11) 

C27H42O8, (12) C37H62O11 

Antifúngica [96]* 

S. distallicus (NRRL 

WC3846) (soil) 

Aureothin (1), Allo-

aureothin 

(2), Deoxyaureothin (3), 

4′,7-Dihydroxyisoflavone 

(4), 2-Methyl-5-(3-indolyl) 

oxazole 

(5), and 2-Ethyl-5-(3-

indolyl) oxazole (6) 

(1) C22H23NO6, (2) 

C22H23NO6, (3) C22H25NO5, 

(4) C15H10O4, (5) C12H10N2O, 

(6) C13H12N2O 

Larvicida [97]* 

Streptomyces sp. CNQ343 

(marine sediments) 
Bahamaolides A and B (A) C39H64O11, (B) C39H64O11 Antifúngica [98] 

Streptomyces strain N11-34 

(marine) 
Nyuzenamide A and B 

(A) C66H81N11O20, (B) 

C67H83N11O20 

Antifúngica e 

anticâncer 
[99] 

Streptomyces sp. Lt 005 

(marine) 
Anhydroexfoliamycin C22H24O8 

Anti-

inflamatória, 

regenerativa, e 

proteção de 

células nervosas 

[100] 

Streptomyces strain KRA17-

580 (soil) 

Cinnoline-4- carboxamide 

(1) and Cinnoline-4-

carboxylic acid (2) 

(1) C9H7N3O2, (2) C9H6N2O2 Herbicida [101] 



36 
 

 
 

Streptomyces sp. RB110−1 

(termite) 
Termidomycin A C70H119NO20 Antifúngica [102] 

S. avermitilis TM24 

(genetically modified) 
macrolides 1 - 10 

(1) C46H70O15, (2) C46H66O12, 

(3) C46H72O14, (4) C46H72O14, 

(5) C46H66O13, (6) C46H66O12, 

(7) C38H52O9, (8) C39H60O10, 

(9) C40H62O10, (10) 

C39H61NO10 

Antifúngica e 

anticâncer 
[103]* 

S. solisilvae HNM30702 

(rhizosphere of Cephalotaxus 

hainanensis) 

Soliseptide A C31H54N8O9 
Antibacteriana e 

Antifúngica 
[104] 

Streptomyces sp. RM-4-15 

(soil) 
Ruthmycin C21H22O7 Antifúngica [105] 

S. albolongus (Elephas 

maximus) 

19-Methoxybafilomycin C1 

amide (1), 21-

Deoxybafilomycin A1 (2) 

and A2 (3), 

(1β,4β,4aβ,8aα)-4,8a-

Dimethyloctahydronaphthal

ene-1,4a(2H)-diol (4), 

(1β,4β,4aβ,7α,8aα)-4,8a-

Dimethyloctahydronaphthal

ene-1,4a,7(2H)-triol (5) 

(1) C40H63NO11, (2) 

C35H58O8, (3) C36H60O8, (4) 

C12H22O2, (5) C12H22O3 

Antibacteriana, 

Antifúngica, e 

anticâncer 

[106] 

Streptomyces Species MBT28 

(soil) 
7-prenylisatin C13H13NO2 Antibacteriana [107] 

S. caniferus CA-271066 

(marine) 
Caniferolide A C77H122O31S 

Atenuante da 

neuroinflamaçã

o, diminuição 

do estresse 

oxidativo e 

beta-amilóide e 

agente 

antipatologia de 

Tau 

[108] 

Streptomyces sp. AD-3-6 

(soil) 

Nybomycin B, C, and 

nybomycin D 

(B) C16H12N2O5, (C) 

C15H14N2O4, (D) C16H16N2O3 

Antibacteriana, 

Antifúngica, e 

anticâncer 

[109] 

Streptomyces sp. KY11784 

(líquen Pseudocyphellaria 

dissimilis) 

Skyllamycin D and E 
(D) C75H96N12O21, (E) 

C75H96N12O20 

Antibacteriana e 

Antifúngica 
[110] 

S. lomondensis S015 (soil) 
1-carboxyl-6-formyl-4,7,9-

trihydroxy-phenazin 
C14H9N2O6 Antifúngica [111] 

S. eurocidicus CGMCC 

4.1086 
Naphthocyclinone 1 - 6 

(1) C34H33O13, (2) C36H35O14, 

(3) C33H31O13, (4) C35H33O14, 

(5) C35H31O14, (6) C35H33O14 

Antifúngica [112] 

S. griseus ATCC 12475 Grisgenomycin A and B 
(A) C65H93N15O18, (B) 

C65H90N14O18 
Antiviral [113]* 

Streptomyces sp. PKU-

EA00015 (Salvia 

miltiorrhiza) 

Strepimidazoles A - G 

(A) C11H19N3O, (B) 

C11H19N3O, (C) C12H21N3O, 

(D) C12H21N3O, (E) 

C10H17N3O, (F) C12H21N3O2, 

(G) C12H21N3O2 

Antifúngica [114] 

Streptomyces sp. ZQ4BG 

(mangrove) 

Polyene-polyol macrolides 

1 - 9 

(1) C36H58O10, (2) C37H60O10, 

(3) C36H60O12, (4) C36H58O11, 

(5) C37H60O11, (6) C36H58O11, 

(7) C36H58O11, (8) C35H56O11, 

(9) C36H58O11 

Antifúngica e 

anticâncer 
[115] 

S. argenteolus Argenteolide A C35H55NO14 
Antifúngica e 

anticâncer 
[116]* 

Streptomyces sp. XMA39 Strepoxepinmycin C and D 
(C)  C25H33NO10, (D) 

C25H29NO9 

Antibacteriana, 

Antifúngica, e 

anticâncer 

[76] 

S. atrovirens LQ13 (soil) Atrovimycin C65H90O20N10 
Antibacteriana e 

Antifúngica 
[117]* 

Streptomyces sp. PU-MM59 

(Himalayan) 
Himalaquinones A - G 

(1) C19H14O7, (2) C20H16O7, 

(3) C20H16O7, (4) C20H16O6, 

(5) C20H16O6, (6) C21H16O9, 

(7) C20H16O6 

Antibacteriana, 

Antifúngica, e 

anticâncer 

[118] 
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Streptomyces sp. HTL16 

(feces of Dama dama) 
Bafilomycin M C35H54O7 Antiviral [119] 

Streptomyces sp. strain P8-A2 

(soil) 
Azodyrecin B C19H36N2O3 Anticâncer [120] 

Streptomyces sp. ICBG1318 

(Melipona scutellaris) 
Meliponamycins A and B 

(A) C36H61N7O12, (B) 

C37H63N7O12 

Larvicida, 

antibacteriana, e 

antiparasitária 

[121] 

Streptomyces sp. DM28 

(Riverine sediment) 
Dumulmycin C33H48O8 Antibacteriana [122]* 

Streptomyces sp. Q22 

(mangrove) 
Bagremycin C C20H20N2O6S 

Antifúngica e 

anticâncer 
[123] 

Streptomyces sp. GKU 257-1 

(marine) 
Sattahipmycin C26H19NO8 

Antibacteriana e 

antiparasitária 
[124] 

S. canescus  Candicidins A3, A2D, A1 

(A3) C59H86O18N2, (A2D) 

C59H84O18N2, (A1) 

C59H84O17N2 

Antifúngica [125] 

S. xiamenensis 318 

(mangrove) 

Capsimycins 2, B, C, D, E, 

F, G 

(2) C30H40N2O6, (B) 

C29H38N2O5, (C) C29H40N2O6, 

(D) C29H39N2O5Cl, (E) 

C31H44N2O7, (F) C30H42N2O6, 

(G) C29H38N2O6 

Anticâncer [126] 

Streptomyces sp. CMAA 

1527 and Streptomyces sp. 

CMAA 1653 (Deschampsia 

antarctica) 

Cinerubin B, actinomycin V 
(B) C42H51NO16, (V) 

C62H84N12O17 
Anticâncer [127] 

Streptomyces sp. NRRL S-4 

(ARS culture collection) 
Venturicidin E C41H69NO11 Anticâncer [128] 

Streptomyces sp. ZZ741 

(marine) 
Streptoglutarimides A - J 

(A) C15H21NO5, (B) 

C15H21NO5, (C) C15H19NO5, 

(D) C15H21NO5, (E) 

C15H21NO6, (F) C15H21NO6, 

(G) C15H21NO5, (H) 

C15H23NO5, (I) C15H23NO5, 

(J) C15H21NO4 

Antibacteriana, 

Antifúngica, e 

anticâncer 

[129] 

Micromonospora sp. 

AKA109 (marine) 
Akazaoxime C11H20N2O5 Antibacteriana [130]* 

Micromonospora sp. M71-

A77 (marine) 
Levantilide A and B (A) C30H52O6, (B) C30H50O6 Anticâncer [131] 

Micromonospora sp. SCSIO 

07395 (marine) 
Microechmycin A–E 

(A) C15H12N2O4, (B) 

C18H18N2O6, (C) C23H20N2O4, 

(D) C33H28N4O9, (E) 

C33H28N4O9 

Antibacteriana [68] 

Micromonospora sp. WH06 

(soil) 
N-acetyltryptamine C12H14N2O Antiparasitária [230] 

M. matsumotoense M-412 

(marine) 
Paulomycin G C20H22N2O11S Anticâncer [132] 

Micromonospora sp. G039 

(marine) 

Isopimare-2-one-3-ol-8,15-

diene (1), Lagumycin B (2) 
(1) C20H30O2, (2) C18H12O5 Antibacteriana [133] 

Micromonospora sp. CNJ-

878 (marine) 
Juvenimicin C C29H48O10 Anticâncer [134] 

Micromonospora sp. RV115 

(sea sponge) 
Diazepinomicin C28H34N2O4 

Anticancer, 

antiparasitic, 

and antioxidant 

[135] 

Micromonospora sp. 

GMKU326 
Maklamicin C32H44O6 Antibacteriana [136] 

Micromonospora sp. B006 

(freshwater) 
Diazepinomicin C28H34N2O4 

Síndrome 

Phelan-

McDermid e 

epilepsia 

[137] 

Micromosnospora sp. 

AKA109 (marine) 
Akazaoxime C11H20N2O5 Antibacteriana [138] 

M. yangpuensis DSM 45577 YPM F and G 
(F) C26H17NO8, (G) 

C26H17NO7 
Anticâncer [139] 
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Nocardia sp. Acta 3026 

(mangrove) 
Nocardichelin A and B 

(A) C40H65N5O8, (B) 

C38H61N5O8 
Anticâncer [140] 

Nocardia sp. WMMB215 

(Trididemnum orbiculatum) 
Peptidolipin B and E 

(B) C59H107N7O11, (E) 

C61H109N7O11 
Antibacteriana [141] 

Kitasatospora sp. CPCC 

204717 (Huperzia serrata) 

Zelkovamycin and 

Zelkovamycin E 

C36H45O9N9S, (E) 

C35H44N9O9S 
Antiviral 

[142, 

143] 

K. griseola MF730-N6 Satosporin B and C (B) C28H46O9, (C) C22H36O4, 
Anticâncer e 

antibacteriana 
[144] 

Kitasatospora sp. HKI 714 

(soil) 
Endophenazines 2, A1, G 

(2) C15H10N2O4, (A1) 

C18H16O3N2, (G) C18H16O3N2 
Antibacteriana [145] 

K. cystarginea NRRL-

B16505 (soil) 
Cystargolide A and B 

(A) C18H30N2O6, (B) 

C17H28N2O6 
Anticâncer [146] 

Kitasatospora sp. (Alaska 

soil) 

Cyclodepsipeptide 1 and 2, 

and kitastatin 1 (3) 

(1) C37H53N3O13, (2) 

C36H51N3O13, (3) 

C36H53N3O12 

Antibacteriana, 

antifúngica, e 

anticâncer 

[147] 

Kitasatospora sp. MBT66. 

(soil) 
Endophenazines (A - E) 

(1) C20H21N3O6, (2) 

C15H12N2O4, (3) C18H16N2O3, 

(4) C18H16N2O3, (5) 

C18H16N2O3 

Antibacteriana [148] 

Obs.: Esta tabela destaca dados entre 2012 e 2023. Ref* = Referências. *Estudos de mineração genômica e 

metabolômica. 

 

2.3 ESPECTRO ANTIMICROBIANO 

 

As linhagens de actinomicetos cultiváveis e não cultiváveis podem ser encontradas em 

solos ou outros ambientes que variam de oligotróficos a copiotróficos, de pH ácido a básico, de 

locais secos a inundados, e de altas a baixas temperaturas, entre outros fatores. Em seus 

genomas, essas cepas carregam BGCs e as marcas epigenéticas das pressões ecológicas que 

permeiam suas atividades metabólicas primárias e secundárias. Muitas destas pressões 

ecológicas advêm da coexistência forçada com outros microrganismos, muitas vezes em 

situações hostis. Isto não é sem razão, uma vez que, historicamente, a principal aplicação dos 

metabolitos de actinomicetos tem sido dentro do espectro antimicrobiano, onde ainda tem a sua 

maior importância biotecnológica. A seguir, veremos vários exemplos das últimas décadas que 

consolidam o potencial dos actinomicetos e os projetam como fontes fundamentais de 

metabólitos para a necessidade contínua de combate aos patógenos humanos e à agricultura, 

especialmente cepas resistentes a medicamentos ou multirresistentes. 
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2.3.1 Antibacterianos 

 

A resistência microbiana aos antibióticos (MRA) ceifou a vida de milhares de pessoas 

nas últimas décadas [149,150]. De acordo com pesquisas anuais da Organização Mundial da 

Saúde iniciadas em 2015, esse problema de saúde pública é uma grande ameaça para a 

humanidade devido ao surgimento de cepas multirresistentes (MDR) [4,151,152]. Como 

exemplos, há relatos de cepas de E. coli multirresistentes, principais causas de mortes infantis 

por diarreia e septicemia [81]. Há também registros de cepas multirresistentes de Pseudomonas 

aeruginosa, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae e Enterobacter sp., que são as mais 

frequentemente responsáveis por infecções em pessoas internadas em unidades de terapia 

intensiva (UTI), podendo evoluir para septicemia [5]. Em resumo, a resistência aos 

antibacterianos pode ser representada pelos três mecanismos mais bem-sucedidos e 

compreendidos: (I) uso de bombas de efluxo, estruturas de membrana plasmática que os 

expelem para o ambiente extracelular; (II) pelas ações das enzimas citosólicas que os 

metabolizam; (III) e por meio de alterações de alvos, que é outra forma de contornar a ação 

dessas drogas [153]. 

O apelo é urgente, uma vez que o cenário global se assemelha a uma situação pandémica 

devido à rápida propagação das estirpes MDR. Vários estudos têm buscado explorar o potencial 

biotecnológico dos actinomicetos e apresentar novos isolados candidatos a produtores de 

bioativos de PNMs por meio de triagem pelo método de coculturas com cepas MDR. Num 

destes estudos, isolados de solos egípcios (identificados como S. griseus, S. flaveolus e outros 

actinomicetos) mostraram ter potencial para serem eficazes contra agentes patogénicos 

bacterianos e fúngicos MDR [154]. Em outro estudo, entre 100 linhagens de actinomicetos 

endofíticos de algas marinhas (Caulerpa racemosa) que foram testadas, cinco mostraram 

atividades antagonistas contra bactérias Gram-negativas MDR, que são consideradas entre os 

patógenos as mais virulentas porque têm uma parede celular mais espessa [155]. Embora muitos 

exemplos como esses ainda precisem ser confirmados ou tenham os princípios ativos 

identificados, eles sinalizam substâncias capazes de contornar os mecanismos de resistência dos 

microrganismos MDR e revelam que novas classes de antibióticos com diferentes mecanismos 

de ação podem ser possíveis. 

Como exemplo do potencial do ambiente marinho para ser fonte de novos antibióticos, 

um novo antibiótico, nomeadamente desertomicina G, foi produzido por S. althioticus MSM3 

isolado da macroalga Ulva sp. [156]. Essa substância destaca-se por seu espectro que se estende 

além da atividade bactericida contra M. tuberculosis, apresenta atividade contra patógenos 
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Gram-positivos e negativos, além de atuar contra linhagens celulares cancerígenas do 

adenocarcinoma de mama humano (MCF-7) e do carcinoma de cólon (DLD- 1) l. Os princípios 

ativos que apresentam essas características são de grande relevância, uma vez que pessoas que 

realizam tratamentos contra o câncer são mais propensas a infecções e tais substâncias podem 

ajudar a prevenir infecções. 

Os estudos acima são apenas alguns dos exemplos de triagens realizadas e publicadas 

em diversos artigos nos últimos anos e enfatizam o potencial antibacteriano e biotecnológico 

de actinomicetos isolados de esponjas marinhas [157], solos [155], vegetais [158] e manguezais 

[159]. Embora relatórios como estes revelem apenas uma pequena fração de um universo inteiro 

que ainda é pouco explorado, é motivante encontrar isolados tão promissores e capazes de 

enfrentar numerosos patógenos como cepas MDR e MRA, o que nos dá esperança de que será 

possível minimizar as numerosas mortes em ambientes hospitalares [160,161]. Por outro lado, 

a urgência e a necessidade contínua de novos medicamentos para enfrentar microrganismos 

resistentes aos medicamentos parecem exigir mais e melhores pesquisas sobre o promissor filo 

dos actinomicetos, entre outras soluções potenciais. 

 

2.3.2 Antifúngicos 

 

Tal como acontece com as bactérias patogénicas, nas últimas décadas, a resistência 

fúngica e o surgimento de estirpes MDR têm aumentado de forma alarmante em todo o mundo 

[162]. Os fungos patogênicos são oportunistas e inimigos mortais das pessoas 

imunossuprimidas; todos os anos, desde 2012, foram registadas pelo menos 1,4 milhões de 

mortes de pessoas vítimas de infecções fúngicas [162,163]. Sem dúvida, Candida albicans, C. 

auris, C. glabrata e C. tropicalis são as principais culpadas por essas infecções, fato agravado 

pelo surgimento de cepas que resistem a pelo menos dois ou mais antifúngicos das classes 

azólica e polieno, e um das equinocandinas [162,164,165]. Não é sem razão que um dos 

principais órgãos de controle de doenças, o CDC (Centers for Disease Control and Prevention), 

enfatiza a necessidade urgente de novos antifúngicos no seu recente alerta à comunidade 

científica sobre o aumento da letalidade das infecções fúngicas devido o rápido surgimento de 

cepas MDR [79]. 

Este cenário global tem impulsionado a prospecção de novos recursos genéticos que 

produzam PNMs que possam aumentar o arsenal de antifúngicos disponíveis [165]. Numa das 

primeiras prospecções no início do século XXI, num rastreio de 320 actinomicetos de solos 

marroquinos para atividades antifúngicas, 23 mostraram fortes atividades contra C. tropicalis 
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R2 e Pythium irregulare (este último resistente à anfotericina B e nistatina) sem interferência 

na síntese de ergosterol, ou seja, com mecanismos de ação não poliênico e azoe [166]. A 

resistência aos polienos e azoes ocorre quando os medicamentos dessas classes não inibem a 

síntese do ergosterol ou não apresentam afinidades por ele na membrana celular após a 

modificação [166]. Além disso, o ergosterol é muito semelhante ao colesterol das células 

humanas e este é um fator limitante para estas classes [167]. Como alternativa aos inibidores 

da síntese do ergosterol, têm sido utilizadas substâncias sintéticas, como as equinocandinas, 

classe de antifúngicos que inibem a síntese da parede celular do fungo, estrutura que não é 

observada nas células humanas. Outra classe menos conhecida que não inibe a síntese de 

ergosterol é a das flucitosinas, entre elas a 5-flucitosina (5FC), que atua inibindo a síntese de 

ácidos nucleicos em fungos [166,167]. Apesar da relativa eficácia das equinocandinas e das 

flucitosinas, existem vários outros estudos que têm procurado antifúngicos naturais, de 

preferência não inibidores da síntese de ergosterol, como no rastreio de actinomicetos pelos 

investigadores marroquinos mencionados no parágrafo anterior. Outra descoberta importante 

foi a descoberta da turbinmicina, produzida pela cepa de actinomicetos Micromonospora sp. 

(WMMC-415), que foi isolado da esponja marinha Ecteinascidia turbinata e é um bioativo 

promissor que suprime um dos patógenos fúngicos mais resistentes, nomeadamente C. auris, 

bem como Aspergillus fumigatus [168]. Num mecanismo de ação diferenciado, a turbinmicina 

tem como alvo uma proteína citosólica, a Sec14, indispensável aos fungos e envolvida no 

transporte intracelular de substâncias produzidas no retículo endoplasmático. 

Em comparação com a triagem que busca novos antibacterianos, a quantidade de 

prospecção realizada para novos antifúngicos é muito menor; no entanto, vários estudos e 

revisões especularam sobre muitos candidatos actinomicetos como potenciais produtores de 

novos fungicidas contra as cepas MDR de C. albicans, C. auris, C. glabrata e C. tropicalis, por 

exemplo [169,170]. A gravidade das doenças fúngicas, o aparecimento contínuo de estirpes 

resistentes aos medicamentos, a dificuldade decorrente do fato de as células fúngicas serem 

eucarióticas, como as nossas, e o potencial antifúngico dos actinomicetos, torna-os alvos 

naturais na procura de novos modelos antifúngicos, idealmente capazes de atacar apenas células 

fúngicas e não humanas. 

 

2.3.3 Antivirais 

 

Recentemente, durante cerca de três anos, o mundo viveu uma nova pandemia 

desencadeada pela síndrome respiratória aguda grave - Coronavírus 2 (SARS-CoV-2), que, até 
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2022, ceifou mais de 6 milhões de vidas [171]. É uma exceção, mas as síndromes respiratórias 

e a gripe são graves problemas de saúde pública e são causadas pelos vírus mais prevalentes 

[172]. Uma destas doenças virais, a síndrome do vírus sincicial, afetou cerca de 33,8 milhões 

de crianças com menos de 5 anos de idade, com aproximadamente 3,4 milhões de casos graves 

e 199.000 mortes em 2005 [173]. Segundo dados da Organização Mundial da Saúde (OMS), 

milhões de pessoas convivem com hepatites virais (tipos: A, B e C), que causam milhões de 

mortes todos os anos. Prevê-se o desenvolvimento da reincidência de vírus patogénicos e o 

aumento de vírus emergentes devido à falta de saneamento básico, desnutrição e alterações 

climáticas [172]. 

O desenvolvimento de antivirais é muito mais lento em comparação com o de 

antibacterianos e antifúngicos porque a imunização ou vacinação é o método preferido para 

prevenir ou conter este tipo de patologias. No entanto, a pandemia provocada pelo SARS-CoV-

2 mostrou-nos a necessidade de medicamentos de emergência, e os métodos computacionais 

foram muito importantes nestas circunstâncias, uma vez que permitiram ensaios in silico 

utilizando substâncias conhecidas. Em um caso utilizando esse método, 50 compostos bioativos 

isolados de actinomicetos de mangue foram testados contra a NSP10-metiltransferase do agente 

etiológico da SARS-CoV-2 [174]. Dentre essas substâncias, a sespenina, a xiamicina-C, a 

xiamicina-D, a xiamicina-E, a xiamicina-éster metílico e a xiamicina-A apresentaram as 

maiores capacidades de neutralização desta enzima principal componente do ciclo de replicação 

deste vírus. Na verdade, a necessidade de antivirais para doenças generalizadas é anterior à 

COVID-19. Num exemplo recente, em 2013, o continente americano sofreu a epidemia do vírus 

Zika (ZIKV) que afetou milhões de pessoas, algumas das quais desenvolveram síndrome de 

Guillain-Barré e microcefalia [175]. Nesta ocasião, numerosos isolados bioativos de 

actinomicetos foram testados in silico e alguns, como a daptomicina e a nanchangmicina, 

mostraram fortes atividades contra o agente causador, embora anteriormente estes não tivessem 

sido descritos para o tratamento desta virose [176,177]. 

Neste contexto desafiador para o desenvolvimento de novos antivirais, há descobertas 

que trouxeram esperança às pessoas afetadas pelo vírus HIV-1. Estudos do isolado S. 

albosporus resultaram no isolamento de N,N,N-(trimetilado)-Tyr-L-Leu-L-Val-L-Leu-

(desidratado)-His, que é capaz de inibir a protease- HIV-1 que é essencial para o ciclo deste 

patógeno [178]. Da mesma forma, ahmpatinina-iBu de Streptomyces sp. (CPCC202950) foi 

considerado um potente inibidor da mesma protease do HIV-1 [179]. Por outro lado, a 3-acetil-

5-metil-2'-desoxiuridina, derivada de S. microflavus, foi ativa em bioensaios contra o vírus da 

hepatite B, herpes simples tipo 1 e 2 (HSV-1 e HSV-2) e varicela vírus zoster (VZV) [180]. 
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Nos estudos citados acima, vemos exemplos do potencial ainda pouco explorado dos 

actinomicetos para produção de antivirais, e ensaios in silico para triagem de substâncias com 

esse potencial. Porém, os ensaios in silico permitem observar apenas preliminarmente a 

afinidade de uma substância por um alvo e isso não é suficiente para usos emergenciais – uma 

vez que outros experimentos, inclusive aqueles envolvendo a farmacocinética e a 

farmacodinâmica de um princípio ativo, são necessários para estabelecer sua real eficácia bem 

como a dosagem correta, entre outros fatores. Por exemplo, embora tenham sido indicadas por 

ensaios in silico para SARS-CoV-2, a hidroxicloroquina e a azitromicina não foram eficazes 

contra a doença COVID-19 [181]. As doenças virais já mataram um número incalculável de 

pessoas e a arma mais eficiente são as vacinas; entretanto, buscar novos medicamentos que 

auxiliem no tratamento de vírus é essencial para reduzir a mortalidade, e os actinomicetos já 

demonstraram sua capacidade de fornecer PNMs que podem auxiliar no tratamento de inúmeros 

vírus. 

 

2.3.4 Antiparasitários 

 

Das doenças parasitárias, a malária é uma das mais devastadoras e mortais. O continente 

Africano é o mais afetado por esta doença e aproximadamente 96% ou 627.000 mortes pela 

doença ocorreram em 2020 [182]. Em todo o mundo, os vetores da malária são os mosquitos 

do género Anopheles, incluindo A. gambiae, A. coluzzii e A. arabiensis, que transmitem os 

protozoários Plasmodium vivax, P. falciparum, P. malariae, P. ovale e P. knowlesi [183]. 

P. falciparum é o que mais preocupa, pois é o mais incidente e responsável pela forma 

mais agressiva dessa parasitose, além de apresentar cepas resistentes aos antiplasmódicos atuais 

[172,184]. Além da malária, que é uma parasitose endêmica em regiões tropicais e subtropicais, 

outras doenças transmitidas por protozoários, como a leishmaniose e a tripanossomíase (doença 

de Chagas), são problemas de saúde pública na maioria dessas regiões devido à resistência aos 

antimoniais. Quando não tratados corretamente, podem evoluir para quadros mais graves e levar 

à morte [185]. Da mesma forma, e também muito graves, as infecções por Entamoeba 

histolytica afetaram aproximadamente 50 milhões de pessoas só em 2012, das quais 100.000 

morreram. Numa revisão recente, a amebíase já é considerada a terceira parasitose mais mortal 

em todo o mundo, especialmente em países subdesenvolvidos da América Central/Sul, África 

e Ásia devido ao saneamento básico deficiente. Com uma média de 70 mil mortes nos últimos 

anos, essa parasitose pode afetar diversos órgãos do nosso corpo, o que pode levar a um quadro 

mais grave [186]. 
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Os testes do extrato bruto de S. canus (N25) mostraram as melhores atividades 

antiprotozoárias para P. falciparum, além de inibir também o protozoário Toxoplasma gondii, 

agente causador da toxoplasmose. O ácido fenazina-1-carboxílico, que é capaz de inibir esses 

patógenos, foi identificado nas frações [187]. A estaurosporina (STS) e a 7-oxostaurosporina 

(7OSTS), isoladas de S. sanyensis, apresentaram excelentes atividades antiparasitárias contra 

Leishmania amazonensis, L. donovani, bem como T. cruzi e T. brucei [188], que são os agentes 

causadores da doença de Chagas e da doença do sono. Em outro estudo, esses protozoários 

foram neutralizados in vitro pelo actinoalólido-A de Actinoallomurus fulvus (MK10-036) [189]. 

Em relação às infecções causadas por E. histolytica, observando a resistência e os efeitos 

tóxicos dos medicamentos, um estudo com extratos de actinomicetos marinhos rendeu 

equinomicina-A e tirandamicina-A, que apresentaram forte atividade antiamebíase e reduziram 

o crescimento de E. histolytica (HM1:IMSS) e E. histolytica (Col) em 84,2% e 64,8%, 

respectivamente [190]. Até o momento, vários estudos destacaram inúmeras PNMs com 

capacidade de suprimir numerosos protozoários e suas resistências, entre as quais vários 

isolados de actinomicetos, como mostra a revisão de Estrella-Parra et al. [191]. Desde o início 

do século 21, muitos estudos foram publicados relatando triagem com isolados de 

actinomicetos, que, entre outras atividades, mostraram atividades antimicrobianas. Embora os 

actinomicetos sejam alvos naturais na busca de novos modelos antimicrobianos, há uma 

necessidade urgente de identificação das moléculas responsáveis pelas atividades biológicas de 

cepas promissoras recentemente isoladas, uma vez que a maioria dos estudos termina em 

estágios preliminares sem que as substâncias responsáveis pelas atividades sejam conhecidas. 

 

2.4 ESPECTRO NÃO-ANTIMICROBIANO 

 

2.4.1 Anticânceres 

 

A área da medicina enfrenta dificuldades no tratamento de diversos tipos de câncer. Esta 

doenças já ceifaram milhões de vidas em todo o mundo e é caracterizada pelo surgimento e 

proliferação de células anormais, agressivas e invasivas [192,193]. Dados do início do século 

XXI mostram que o fardo global do câncer em 2000 atingiu 10 milhões de novos casos e 6 

milhões de mortes, com 22 milhões de pessoas a viver com câncer neste período [194]. Várias 

projeções da época previam que esses números aumentariam ou até duplicariam, havendo 

necessidade de mais estudos em busca de novos produtores de medicamentos anticânceres 

[193,195]. Recentemente, estas projeções foram confirmadas; por exemplo, num levantamento 
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de dados de 2018, foi observado um aumento significativo na incidência anual, com estimativas 

gerais de 18,1 milhões de novos casos e a ocorrência de 9,6 milhões de mortes naquele ano 

[196]. Em 2020, esses números atingiram 19,3 milhões de novos casos, com o câncer de mama 

feminino (11,7%) superando o câncer de pulmão (11,4%), seguido pelo câncer colorretal 

(10,0%), próstata (7,3%) e câncer de estômago (5,6%) [172,193]. 

Muitos isolados de actinomicetos são promissores na produção de substâncias ativas 

com capacidades antimicrobianas e anticancerígenas. Por exemplo, entre 41 isolados 

endofíticos de Streptomyces spp., 31,7% apresentaram atividades citotóxicas contra as células 

cancerígenas A549 (pulmão), 29,3% para HL-60 (sangue), 85,4% para BEL-7404 (fígado) e 

90,2% para P388D1 (sangue), destacando-se sete linhagens como as mais promissoras [197]. 

Deve-se notar que os cânceres de pulmão e fígado estão entre os mais comuns e mais mortais 

[193]. Num estudo mais recente, três isolados de Streptomyces spp. provenientes de solos e 

sedimentos marinhos apresentaram atividades antimicrobianas e anticancerígenas em seus 

extratos brutos [198]. Em seu extrato, o isolado mais notável, Streptomyces sp. D-EGY, 

apresentou IC50 de 0,85 µg/mL para a linhagem HepG2 (carcinoma hepatocelular humano). Os 

autores relataram quarenta compostos isolados e identificados deste extrato, cujas correlações 

com atividades anticancerígenas devem ser investigadas. 

Em outros dois estudos realizados nos últimos anos, as expectativas parecem mais 

favoráveis. Em primeiro lugar, conforme relatado acima, a desertomicina G bactericida contra 

M. tuberculosis também é ativa contra células cancerígenas das linhagens de adenocarcinoma 

de mama humano (MCF-7) e carcinoma de cólon (DLD-1) [156]. Em seguida, a caerulomicina 

A isolada de Actinoalloteichus cyanogriseus (DSM 43889) mostrou atividades citotóxicas de 

amplo espectro contra linhagens celulares de câncer A375 (melanoma), A549 (pulmão), H1299 

(pulmão), HepG2 (fígado), HT29 (cólon humano), HL-60 (sangue) e M624 (músculo) [199]. O 

estudo do seu mecanismo de ação indicou sua capacidade de interferir na formação dos 

microtubos e na replicação do DNA, atuando especificamente nas enzimas responsáveis pela 

polimerização dos microtubos e na Topoisomerase I, responsável pelo relaxamento da molécula 

de DNA durante sua replicação. Segundo os autores, este é o segundo princípio ativo isolado 

de microrganismos com atividade anticancerígena que atua em dois alvos, ao contrário do 

Taxol® (isolado de plantas), que atua apenas na síntese de microtubos. 

Em comparação com os medicamentos antineoplásicos disponíveis no mercado, a 

maioria derivados de plantas, estes aspirantes podem ser considerados superiores e têm menor 

custo de obtenção, revelando assim que o rastreio de metabólitos de actinomicetos pode ser 

muito atrativo. No entanto, embora inúmeras revisões e estudos tenham consolidado o amplo 



46 
 

 
 

espectro de ação dos compostos bioativos destas bactérias [200-205], há muito mais a descobrir 

sobre o potencial anticancerígeno dos metabólitos actinobacterianos. Alguns dos metabólitos 

anticancerígenos são possivelmente os mesmos que os actinomicetos utilizam contra fungos na 

natureza, uma vez que os fungos são seres eucarióticos como nós, substâncias que podem 

combater fungos também podem combater cânceres que são constituídos por nossas próprias 

células modificadas. Embora esta hipótese também sinalize um risco de toxicidade para células 

humanas saudáveis, pode ser uma boa ideia procurar tanto substâncias anticancerígenas entre 

os compostos antifúngicos como antifúngicos entre os metabólitos anticancerígenos. 

 

2.4.2 Antidiabetes 

 

No século XXI, entre as doenças crónicas destaca-se a diabetes, sobretudo a diabetes 

tipo 2 (em média 95% dos casos), que é a mais mortal. Esta é uma disfunção metabólica que 

resulta da baixa disponibilidade de insulina ou recepção inadequada de células-alvo à insulina 

[206-208]. De acordo com um dos últimos relatórios da OMS, esta doença foi um dos principais 

fatores que predispõe as pessoas afetadas a um estado mais grave de SARS-CoV-2 [173]. Só nos 

Estados Unidos, uma das populações mais obesas do mundo, estima-se que 10% da população 

tenha um dos tipos de diabetes [209]. 

O isolado endofítico S. longisporoflavus destaca-se por produzir um extrato com 

atividade inibitória para a enzima alfa-amilase [27]; esta enzima dificulta a absorção de glicose 

em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. De fato, para tratar a diabetes tipo 2, alguns isolados 

bioativos de actinomicetos, como a voglibose [210] e a acarbose [211], obtidos de S. 

hygroscopicus-limoneus e S. calvus, respectivamente, já são usados. A voglibose atua inibindo 

a alfa-glicosidase, reduzindo assim os níveis de glicose no sangue em pessoas com diabetes 

mellitus [211], e a acarbose é um inibidor da alfa-glicosidase e da alfa-amilase no tratamento 

do diabetes mellitus tipo 2 [212]. Além disso, mais recentemente, no estudo de Kawahara et al. 

[213], um novo candidato para o tratamento do diabetes mellitus 2, o alcaloide amamina (1), 

isolado de Kitasatospora sp. O HGTA304 foi capaz de inibir a α-glicosidase com um valor IC50 

(56 µM) aproximadamente dez vezes menor que a acarbose (549 µM). Resultados como estes 

dão-nos esperança de que possamos encontrar isolados de actinomicetos mais promissores que 

possam ser usados para tratar doenças crónicas como a diabetes.  

 

 

 



47 
 

 
 

2.4.3 Anticolesterol 

 

O colesterol é um componente essencial das células humanas, mas seu excesso na 

corrente sanguínea pode causar danos à saúde humana, principalmente problemas cardíacos 

[214]. Na investigação de um BGC de S. lunaelactis MM109, que sintetiza PNMs distintos, 

observou-se que a disponibilidade de ferro na forma mineral é essencial para a síntese do p-

vinilfenil-3-nitroso-4-hidroxibenzoato, que é um precursor de ferroverdinas triméricas que 

possuem atividade anticolesterol [28]. A descoberta de novas ferroverdinas pode auxiliar no 

tratamento da sarcoidose cardíaca, que é uma inflamação cardíaca relacionada a níveis elevados 

de colesterol no sangue. 

 

2.4.4 Tratamento de Alzheimer 

 

A doença de Alzheimer é uma doença neurodegenerativa que causa demência e afeta 

milhares de pessoas todos os anos [215]. Seus mecanismos fisiológicos ainda estão sendo 

investigados; entretanto, os acúmulos de β-amilóide e acetilcolinesterase no neocórtex são 

fatores determinantes. Na verdade, os inibidores da acetilcolinesterase ajudam a melhorar a 

disponibilidade de acetilcolina, um neurotransmissor indispensável para as atividades 

cognitivas e a memória. Esta atividade ajuda a diminuir os efeitos negativos do acúmulo de β-

amilóide no neocórtex [216]. Estima-se que até 2050, a cada 33 segundos, uma pessoa será 

afetada por esta doença [215,217-219]. Ainda não existem medicamentos feitos a partir de 

actinomicetos que possam ser utilizados no tratamento desta doença neurodegenerativa, mas 

alguns estudos já relatam a possibilidade dos actinomicetos serem fontes de princípios ativos 

capazes de auxiliar no seu tratamento. Podemos citar, como exemplo, um estudo da comunidade 

endofítica de Gynura cusimbua, planta medicinal chinesa que, segundo o conhecimento 

tradicional desta região, é utilizada na prevenção da hipertensão, doenças coronárias, Alzheimer 

e aterosclerose. Este estudo mostrou que essa planta possui uma rica diversidade de 

actinomicetos. O estudo também levanta a hipótese de que alguns dos metabólitos encontrados 

na planta relacionados às atividades biológicas podem ser originários de actinomicetos [220]. 

Outro estudo reforça esta hipótese, pois, entre os mais de 200 actinomicetos isolados de 

esponjas do Mar Cáspio e do Golfo Pérsico, 50% apresentaram extratos com atividade anti-

acetilcolinesterase [215]. Os autores enfatizam que os diversos compostos isolados e 

caracterizados com atividades podem auxiliar no tratamento de doenças neurodegenerativas 

que afetam a cognição e a memória. 
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2.4.5 Antiúlceras e anti-inflamatórios estomacais 

 

Em estudos da microbiota de uma esponja endêmica do Mar Vermelho (Spheciospongia 

mastoidea), foi identificado um actinomiceto (RA2) que é capaz de produzir dois compostos, 

butilcicloheptilprodigiosina e undecilprodigiosina. Essas substâncias apresentaram atividades 

antiúlcera e anti-inflamatória em experimentos com ratos que sofreram lesões estomacais 

induzidas por ácido clorídrico/etanol. Quando estes compostos isolados de RA2 foram 

administrados oralmente, foram observadas taxas diminuídas de lesões em áreas de ulceração, 

anomalias histopatológicas e infiltração de neutrófilos. Estes resultados são semelhantes aos do 

omeprazol, o medicamento antiúlcera padrão [221]. Por outro lado, S. gramineus, associado ao 

líquen Leptogium trichophorum, juntamente com três actinofuranonas conhecidas, produziu 

seis novas actinofuranonas promissoras (D a I) [222]. Dentre estas, duas conhecidas e duas 

novas actinofuranonas se destacaram como potenciais candidatas a anti-inflamatórios devido 

aos resultados em testes de atenuação da produção de óxido nítrico (NO) e evasões de citocinas 

pró-inflamatórias (IL-6) e fator de necrose tumoral -α (TNF-α). 

 

2.4.6 Proteção, fertilização e melhoria da produção vegetal 

 

Os elevados rendimentos alimentares na produção agrícola dependem de fertilizantes, 

pesticidas e agentes de controle biológico. Sobre esta questão, ainda há muito a ser explorado 

dentro do fascinante grupo dos actinomicetos, como pode ser inferido de muitos estudos. Por 

exemplo, foi observado um aumento significativo na fertilidade da tamareira (Phoenix 

dactylifera L.) quando actinomicetos foram inoculados na sua rizosfera, melhorando assim o 

ciclo de vida deste vegetal de importância económica para o Egito. Melhorias notadas na 

aparência dos frutos, que apresentavam maiores teores de açúcares, ácidos orgânicos, 

aminoácidos essenciais, ácidos graxos insaturados, ácidos fenólicos, flavonoides, vitaminas e 

minerais. Além disso, foram observadas melhorias nas atividades antitumoral, antioxidante, 

antiprotozoária e antimicrobiana (fungos e bactérias) de frutos de tamareiras tratados com 

actinomicetos [223]. Em outro caso, 11 isolados dos gêneros Norcadia, Streptomyces e 

Janibacter de açafrão (Curcuma longa L.) e gengibre (Zingiber officinale) apresentaram 

atividades contra os fitopatógenos Alternaria pimpriana e Colletotrichum coccodes [224]. 

A proteção das plantas e a melhoria da qualidade dos seus frutos exemplificadas acima 

parecem intimamente associadas e essa melhoria é uma possível consequência da eliminação 

de fitopatógenos, e não uma vantagem direta para a planta. Isto também é observado nos dois 

exemplos seguintes, nos quais, juntamente com o biocontrole de fitopatógenos, foram relatadas 



49 
 

 
 

melhorias significativas na qualidade dos frutos. No primeiro caso, destacou-se uma 

comunidade endofítica de actinomicetos de pepinos saudáveis devido ao biocontrole do 

fitopatógeno Fusarium oxysporum f. sp. cucumerinum, que é a causa do murchamento. A cepa 

Streptomyces sp. NBRC 100767 apresentou a atividade mais forte e a azalomicina B foi a 

responsável [225]. No outro estudo, a cepa Streptomyces sp. JKTJ-3 apresentou amplo espectro 

de biocontrole e foi capaz de inibir 12 fitopatógenos, incluindo Pythium aphanidermatum, 

responsável pelo murchamento de mudas de melancia [226]. 

Além de isolados de solos ou endófitos, cepas de actinomicetos de outros ecossistemas 

podem apresentar atividade contra fitopatógenos. Recentemente, um consórcio de 

actinomicetos isolados de intestinos de insetos foi relatado como sendo promissor para o 

biocontrole de Bipolaris maydis, que causa ferrugem nas folhas do trigo [227]. Streptomyces 

sp. O SN5431 foi o que obteve maior sucesso nos testes biológicos com extratos, e a substância 

tiuslactona B, proveniente de seu caldo fermentado, foi responsável pela atividade fungicida. 

O combate aos nematoides que afetam os vegetais também pode ser auxiliado pelos 

actinomicetos. A cepa Micromonospora sp. WH06 é relatado como um potencial agente de 

biocontrole do nematoide Meloidogyne incognita, que causa lesões nas raízes de pés de tomate. 

O ácido benzenopropanóico, isolado do caldo fermentado de Micromonospora sp. WH06, 

causa mortalidade de 99% com dose de 200 µg/mL após 72h e inibição da eclosão dos ovos em 

M. incognita [228]. 

Compostos voláteis (COVs) de actinomicetos também demonstraram atividades 

antimicrobianas. Os voláteis 2-metil-1-butanol, 3-metil-1-butanol, piridina e álcool feniletílico 

da linhagem Streptomyces sp SPS-33 apresentaram fortes atividades in vivo e in vitro contra o 

fitopatógeno Ceratocystis fimbriata, causador da podridão do carvão vegetal em plantas de 

batata-doce [229]. Também foram observadas diminuição da perda de água e aumento da 

atividade antioxidante. 

A aplicabilidade de linhagens promissoras de actinomicetos na agricultura está se 

tornando uma estratégia mais sustentável e economicamente viável. Na relação harmoniosa 

com as plantas, os se actinomicetos beneficiam de um fitoexsudado nutritivo e atrativo e 

produzem vários metabólitos secundários com atividades fitopropagadoras e fitoprotetoras 

[8,162,163]. Os hormônios secretados pelos actinomicetos, ou induzidos por eles nas plantas, 

estimulam diversas atividades importantes nestas. Por exemplo, a secreção do fitohormônio 

auxina (ácido indol-acético) promove o alongamento das raízes – o que permite que alcancem 

mais nutrientes – e também a ativação da imunidade das plantas contra fitopatógenos fúngicos. 

A citocinina ajuda a retardar a deterioração e o envelhecimento das plantas; a giberelina ajuda 
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no alargamento das raízes, na resistência ao estresse salino e nas interações endossimbióticas; 

o etileno estimula a colonização das raízes e as respostas imunológicas contra patógenos 

microbianos; e, por fim, as poliaminas estão envolvidas na senescência, maturação dos frutos, 

floração, organogênese, morfogênese e embriogênese. Esses hormônios, secretados pelos 

actinomicetos, atuam em todos os processos fisiológicos das plantas, desde a germinação das 

sementes até a resiliência aos estresses abióticos e bióticos e são sintetizados principalmente 

por cepas do gênero Streptomyces e outros gêneros raros (Nocardiopsis, Micromonospora e 

Amycolatopsis, entre outros) [232,233]. Entre as enzimas, as nitrogenases são bastante 

conhecidas. Eles têm a capacidade de converter N2 (não utilizável pelas plantas) em NH3 

(utilizável pelas plantas) para a síntese de proteínas, metabólitos secundários, DNA e RNA 

[234-236]. 

Tal como nestes poucos exemplos, devido à sua capacidade de fixar nitrogénio na 

rizosfera e ao seu potencial para inibir fitopatógenos, os actinomicetos são fortes candidatos 

que podem ser explorados para melhorias na produção de muitas plantas. As atividades 

ecológicas dos actinomicetos em favor das plantas são um modelo para uma agricultura mais 

sustentável, com destaque para o gênero Streptomyces e algumas linhagens de gêneros raros de 

actinomicetos que vêm ganhando reconhecimento [233,237]. 

 

2.4.7 Remediação, promoção da biodisponibilidade e solubilização de minerais 

 

As vantagens da utilização de actinomicetos como biorremediadores consiste no fato de 

não apresentarem riscos à saúde de animais, humanos, plantas, nem ao solo e ambientes 

aquáticos. Suas atividades biológicas são estimuladas quando são disponibilizadas as condições 

nutricionais e ecológicas de seus nichos. As enzimas (quitinase, celulase, glucanase, protease, 

lipases e fosfolipase, entre outras) secretadas pelos actinomicetos exercem importantes 

atividades biológicas para o meio ambiente e para as plantas. Por exemplo, quitinase, glucanase, 

lipases e fosfolipase degradam as paredes celulares e as membranas plasmáticas de 

fitopatógenos microbianos, que são micróbios concorrentes e neutros [238]. De fato, existem 

vários exemplos de actinomicetos como purificadores ambientais, entre os quais podemos 

destacar o gênero Rhodococcus, que se apresenta como um remediador diversificado. Assim, 

cepas desse gênero são capazes de produzir 3-clorobenzoato 1,2-dioxigenase (3CBDO), enzima 

capaz de degradar o herbicida 3-clorobenzoato (3CBA) [239]. Outras cepas, isoladas de solos 

árticos, são capazes de oxidar hidrocarbonetos [240], e outras são capazes de degradar produtos 

farmacêuticos anti-inflamatórios não esteroides, como ibuprofeno, meloxicam e naproxeno 
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[241]. Este gênero também é promissor na promoção da biodisponibilidade mineral, como é o 

caso de uma cepa de Rhodococcus sp. que, por meio de enzimas peptídicas sintetases não 

ribossômicas, sintetiza diversos sideróforos (rodoquelina, requiquelina, requibactina, 

rodobactina e heterobactina A), o que demonstra que a linhagem pode ser utilizada como 

auxiliar agrícola para biodisponibilidade de ferro [242]. Há também relatos de linhagens de 

Streptomyces e Promicromonospora isoladas de solos marroquinos que são capazes de 

solubilizar fosfato [243]. Na verdade, os actinomicetos abrigam em seus genomas um consórcio 

de enzimas pouco exploradas, capazes de atuar na decomposição de matéria orgânica vegetal e 

animal e na solubilização de substâncias inorgânicas (manganês - Mn, cobalto - Co, lítio - Li, 

cobre - Cu, zinco - Zn, cádmio - Cd, níquel - Ni, alumínio - Al e magnésio - Mg) em estados 

mais simples para usos biológicos [244,245]. 

 

2.4.8 Outras aplicações biotecnológicas focadas não apenas na medicina e na agricultura 

 

Certamente ainda há muito a ser revelado sobre o potencial de aplicação biotecnológica 

dos actinomicetos, tanto no direcionamento de produtos quanto de processos, não apenas na 

medicina e na agricultura. Duas destas aplicações estão relacionadas com a procura de 

alternativas mais sustentáveis para a produção de combustíveis e plásticos biodegradáveis. 

Recentemente, um método inovador para produção de biodiesel foi criado utilizando o 

actinomiceto Piscicocus intestinalis (WA3) e a microalga Tetradesmus obliquus (AARLG022) 

em cocultivo para enriquecimento de biomassa utilizando o método de efluente digerido de 

biogás (BDE) [246]. Os autores observaram o aumento de lipídios de cadeia longa, ácido indol-

3-acético e sideróforos por T. obliquus em cocultivo com P. intestinalis-WA3 (agente 

fertilizante) quando compararam os resultados com os da monocultura de T. obliquus. É um 

resultado animador que abre um horizonte promissor a ser explorado, neste caso, para melhorar 

a produção de biodiesel a partir de algas. Em outro estudo relevante, cepas de três gêneros de 

actinomicetos: S. gougerotti, M. matsumotoense e N. prasina demonstraram a capacidade de 

degradar polietileno de baixa densidade (LDPE), poliestireno (PS) e ácido polilático (PLA) sob 

condições variadas [9]. Além disso, principalmente as cepas de S. gougerotti e M. 

matsumotoense foram capazes de utilizar esses plásticos como fontes de carbono para produzir 

bioplásticos de polihidroxialcanoato (PHA). Neste contexto sustentável, os actinomicetos 

ganham mais uma importante aplicabilidade dentro do seu fascinante espectro biotecnológico. 
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2.5 CONCLUSÃO 

 

Os estudos apresentados nesta revisão são uma pequena amostra do enorme potencial 

biotecnológico dos actinomicetos, sobre os quais o nosso conhecimento e exploração estão em 

rápida expansão. Assim, considerando os dados aqui descritos e a literatura, os metabólitos dos 

actinomicetos podem atender a inúmeras demandas médicas, agrícolas e industriais, muito além 

do que é atualmente conhecido e utilizado. A utilização de tecnologias de mineração genética 

aumenta ainda mais a descoberta da imensa riqueza metabólica escondida nos genomas de 

espécies conhecidas e de novos isolados, conforme destacado por vários estudos. Assim, com 

a ajuda da genômica e da metabolômica, revela-se uma nova geração de antibióticos e 

substâncias de interesse biotecnológico. Considerando os avanços do século passado, desde a 

descoberta da estreptomicina em 1944, os primeiros 23 anos do século XXI representam um 

salto considerável na investigação do potencial dos actinomicetos. Portanto, para as próximas 

décadas, pode-se imaginar o desenvolvimento de produtos inovadores utilizando actinomicetos 

como fonte de metabólitos que sejam capazes de tratar inúmeras patologias e auxiliar em 

diversas terapias, entre outras aplicações biotecnológicas. No entanto, é necessário melhorar 

muitas abordagens de pesquisa para ir além dos resultados preliminares. É necessário enfrentar 

esta questão nas suas causas profundas, entre as quais destacamos o isolamento de muitas 

equipes de investigação, o baixo nível de financiamento e a falta de planeamento estratégico e 

eficaz. O esforço de todos é essencial: governos, organismos financiadores, instituições de 

investigação e os próprios investigadores. Devemos destacar também a necessidade de 

investigar os diversos ambientes pouco conhecidos e com alto potencial para exploração da 

riqueza metabólica de actinomicetos e outros microrganismos, dentre os quais destacamos os 

ambientes aquáticos de água doce ou salgada e os ambientes florestais tropicais, especialmente 

a Amazônia. Infelizmente, muitos destes ambientes sofrem degradação constante e grande parte 

da sua microbiota está sendo extinta sem que possamos descobrir e aproveitar o seu potencial 

biotecnológico. 
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RESUMO 

 

Introdução: As actinobactérias são grandes produtoras de metabólitos antibacterianos e 

antifúngicos e vêm crescendo a busca por substâncias de interesse biotecnológico, 

principalmente para uso na agricultura, entre outras aplicações. A Amazônia é potencialmente 

rica em actinobactérias. No entanto, quase não existem estudos sobre eles. Assim, apresentamos 

um estudo da ocorrência e do potencial antifúngico de actinobactérias da rizosfera de Inga 

edulis, planta nativa da América do Sul e de utilidade econômica em toda a Amazônia. 

Métodos: Dentre as 64 cepas de actinobactérias isoladas da rizosfera de três plantas de I. edulis, 

20 cepas foram selecionadas e submetidas a ensaios de dupla cultura contra cinco importantes 

fungos fitopatogênicos, bem como análises morfológicas e do gene 16S rRNA. Duas cepas, 

LaBMicrA B270 e B280, também foram estudadas quanto às curvas de produção de extratos 

metabólicos e atividades antifúngicas, incluindo sua concentração inibitória mínima (CIM) 

contra fungos fitopatogênicos. Resultados: Entre as 20 cepas, 90% foram identificadas como 

Streptomyces e 10% como Kitasatospora. Todas as cepas apresentaram antagonismos contra 

dois ou mais dos cinco fitopatógenos: Corynespora cassiicola, Colletotrichum guaranicola, 

Colletotrichum sp., Pestalotiopsis sp. e Sclerotium coffeicola. Streptomyces spp. as cepas 

LaBMicrA B270 e B280 foram ativas contra fitopatógenos do guaraná (Paullinia cupana). 

Além disso, o extrato AcOEt/2-propanol 9:1 do meio de cultura de 10 dias da cepa LaBMicrA 

B280 apresentou atividade contra todos os fitopatógenos testados, com CIM de 125 μg/mL. 

Conclusões: Os resultados revelaram uma grande variedade de actinomicetos em três rizosferas 

de I. edulis na Amazônia e o alto potencial dos extratos metabólicos de algumas dessas cepas 

bacterianas contra fungos fitopatogênicos que assolam inúmeras culturas. 

 

Palavras-chave: Rizobactérias, actinobactérias, biodiversidade, desenvolvimento agrícola, 

biocontrole de fitopatógenos. 
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3.1 INTRODUÇÃO 

 

Na última década, prospecções de novos isolados de actinomicetos têm sido realizadas 

em diversos ecossistemas do planeta. Muitos desses actinomicetos foram revelados como fontes 

de produtos naturais (NPs) promissores com diversas atividades biológicas ou outras aplicações 

biotecnológicas [1-4]. Essas buscas por novos actinomicetos e seus metabólitos, entre outras 

razões, são resultado da escassez de recursos agrícolas para conter a disseminação de 

fitopatógenos multirresistentes e outras pragas que devastam plantações em todas as partes do 

planeta. Esses fitopatógenos e pragas resistentes prejudicam a produção agrícola e se tornaram 

mais difundidos devido ao uso descontrolado e indiscriminado em larga escala de biocidas que 

têm sido empregados para atender à crescente demanda por alimentos nos séculos XX e XXI. 

[5-10]. 

Amplamente distribuídos, os actinomicetos possuem atividades ecológicas essenciais para 

o planeta e para os seres vivos. Por exemplo, eles podem ajudar as plantas através da fixação 

biológica de nitrogênio, reciclagem de matéria orgânica, secreções de fitohormônios, 

antibióticos e enzimas líticas, e como agentes de biocontrole de fitopestes [11,12]. Em sistemas 

simbióticos, os actinomicetos beneficiam as plantas por meio de atividades como as acima e, 

por sua vez, as plantas liberam nutrientes que alimentam os actinomicetos. As atividades dos 

actinomicetos em favor das plantas os tornam úteis como agentes de controle biológico e 

fertilizantes naturais [6,9]. 

O potencial dos actinomicetos contra fungos fitopatogênicos tem atraído a atenção de 

muitos pesquisadores em busca de novos antifúngicos e alternativas mais sustentáveis para a 

agricultura, o que deve ser destacado [7]. Na prática, entre os microrganismos, os actinomicetos 

se destacam pela produção de 70% dos antimicrobianos disponíveis para medicina e agricultura 

[13,14]. Notavelmente, o gênero Streptomyces é o maior produtor dos milhares de PNs 

atribuídos aos actinomicetos [15-17]. No entanto, outros gêneros, incluindo Micromonospora 

e Kitasatospora, vêm ganhando cada vez mais atenção na busca por novos PNs [18,19]), 

especialmente compostos antifúngicos, como os macrolídeos, a classe antimicrobiana mais 

conhecida [20,21,22]. 

Em relação à biodiversidade, o filo Actinomycetota possui mais de 200 gêneros, entre os 

quais estão Streptomyces, o maior deles com aproximadamente 700 espécies [23], e seu 

intimamente relacionado Kitasatospora, o segundo, com 33 espécies, da família 

Streptomycetaceae [18,24,25]. Em geral, fenotipicamente, as bactérias pertencentes a esses 

gêneros são Gram-positivas, possuem micélios aéreos, segmentos com formato cilíndrico, 

esférico ou ovóide e cadeias de esporos espirais (ou parcialmente) ou lineares (15,18,26). Seus 
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genomas são ricos em guanina-citosina, com tamanhos variando entre 6 e 10 milhões de pares 

de bases (pb) de nucleotídeos, e possuem quantidades diversificadas de clusters de genes 

biossintéticos (BGCs) relacionados à síntese de NPs: 8 a 83 CGBs para Streptomyces e 22 a 50 

para Kitasatospora [15,18,25,27,28]. 

No contexto resumido acima, destacamos a busca por novas cepas de actinomicetos dos 

mais variados ambientes bem como por metabólitos bioativos de cepas deste Filo bacteriano, 

visando atender, entre outras demandas, à necessidade de novos antifúngicos eficientes contra 

fitopatógenos de interesse agrícola. Embora as investigações sobre actinomicetos ocorram em 

todo o mundo, quase não há estudos sobre os amazônicos. Assim, relatamos aqui parte de um 

estudo de uma amostra de actinomicetos isolados da rizosfera de três indivíduos de I. edulis 

(família Fabaceae), planta de importância agroecológica para a Amazônia [29-31]. As plantas 

de I. edulis estão no campus da Universidade Federal do Amazonas (UFAM), o maior 

fragmento florestal urbano da Amazônia e, com 670 hectares, um dos maiores do mundo. Este 

fragmento florestal está bem preservado e é potencialmente um ambiente representativo de 

parte da incontável e quase inexplorada diversidade microbiana amazônica. Neste estudo 

avaliamos a diversidade e o potencial antifúngico de uma amostra de vinte actinomicetos contra 

fitopatógenos fúngicos de interesse regional e global. Dentre esses fungos, destacamos os 

fitopatógenos do guaraná (Paullinia cupana), uma das melhores fontes de cafeína, e o 

Sclerotium coffeicola, fitopatógeno reconhecido mundialmente por afetar centenas de plantas 

de importância agrícola. Portanto, considerando a potencial diversidade dos actinomicetos 

amazônicos, este estudo é um primeiro, porém importante passo para conhecer uma pequena 

amostra destes em rizosferas de plantas de I. edulis, bem como o potencial desta amostra contra 

fungos fitopatogênicos de interesse agrícola. 

 

3.2 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.2.1 Coletas de amostras de solo 

 

As coletas de amostras das rizosferas de I. edulis foram realizadas em três locais 

diferentes no campus da UFAM (Local S1 - 3°05'19.4" S 59°58'00.5" W, Local S2 - 3°05'20.8" 

S 59°57'57.5" W e Local S3 - 3° 5'19.06" S 59°57'56.26" W) (Material Suplementar - 

SM1(ANEXO 2)). Nos locais, os indivíduos de I. edulis não estavam no período de produção 

de sementes. Em cada local, foram coletadas três amostras de rizosfera a 40 cm do colar da raiz 

da planta e a 20 cm abaixo do solo na região pilífera das raízes. Para garantir que apenas 
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amostras de rizosfera fossem coletadas, pedaços das raízes das plantas foram cortados, o solo 

em excesso foi removido, e apenas o solo superficial aderido à camada superficial da raiz foi 

amostrado, tomando cuidado para não remover pedaços da raiz superficial em si ou pedaços de 

suas estruturas pilíferas. Materiais esterilizados foram utilizados em todas as coletas de 

amostras: tubos FalconTM de 50 mL, espátulas metálicas e sacos plásticos para transportar as 

amostras. As amostras foram levadas para o Laboratório de Bioensaios e Microrganismos da 

Amazônia (LaBMicrA) - UFAM, onde foram armazenadas a -4 ºC. 

 

3.2.2 Obtenção de cepas de actinobactérias 

 

Vinte e quatro horas após as coletas, 1 g de solo de cada local foi dissolvido em 5 mL 

de água destilada esterilizada contendo 0,02% de Tween-20. Cada suspensão foi submetida a 

diluição serial com solução salina a 0,8%. Das diluições de 10-3, 10-4 e 10-5, foram semeados 

em triplicata 50 µL em placas de Petri de 90 × 15 mm contendo meio de cultura ISP2-aveia 

(para 1 L: 10 g de aveia, 14 g de ágar, 10 g de malte, 4 g de extrato de levedura e 4 g de glicose) 

e meio de cultura ISP2-amido (para 1 L: 10 g de amido, 14 g de agar, 10 g de malte, 4 g de 

extrato de levedura e 4 g de glicose), aos quais foram adicionados 100 µg/mL do antifúngico 

nistatina e do antibacteriano tetraciclina. Estes meios ISP são modificações do ISP2 

adicionando respectivamente farinha de aveia e amido. O ISP2 é amplamente utilizado, 

principalmente para culturas de actinomicetos, e pertence ao conhecido Projeto Internacional 

Streptomyces [32]. As placas de cultivo foram incubadas a 28 ± 2 ºC e, durante 30 dias, as cepas 

de actinomicetos que germinaram foram coletadas diariamente e purificadas. Linhagens de 

actinobactérias foram cultivadas por dez dias no mesmo meio sólido, dos quais cinco pedaços 

de 0,6 x 0,6 cm2 contendo cada linhagem foram preservados em três microtubos criogênicos de 

1,5 mL contendo 20% de glicerol. Os microtubos foram conservados em freezer a -80 ºC. 

 

3.2.3 Estudo microscópico 

 

As actinobactérias isoladas e purificadas foram cultivadas em lamínulas inclinadas em 

torno de 45º por dez dias ou mais de acordo com o desenvolvimento morfológico de cada 

linhagem e coradas pelo método de coloração de Gram (LB Laborclin®). Todas as lamínulas 

coradas foram observadas em microscópio óptico com objetiva de 100× (microscópio óptico 

Carl Zeiss, acoplado ao Zen AxioCamER - Zen lite 2012 photo documenter). Para microscopia 

eletrônica, Streptomyces spp. as linhagens LaBMicrA B270 e B280 foram cultivadas em placas 
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de Petri contendo meio de cultura ISP2 por dez dias a 28 ºC. Posteriormente, discos de 0,5 cm 

de diâmetro do meio contendo as cepas cultivadas foram analisados usando um microscópio 

eletrônico de varredura (MEV) (JSM IT500HR, JEOL Ltd. Japão) (para detalhes, ver MS2 

(ANEXO 2)) [33]. As imagens foram obtidas em tensões de 10 e 15 kV. 

 

3.2.4 Seleção de linhagens e estudo morfológico 

 

Os isolados foram cultivados em meio ISP2 e agrupados de acordo com suas 

características macromorfológicas e a pigmentação do meio de crescimento nas placas de Petri 

(frente e verso). Após agrupamento, uma cepa de cada grupo com poucas cepas e duas de grupos 

maiores foram selecionadas para dar continuidade aos estudos. Após cultivo em meio de cultura 

ISP2, as cepas selecionadas foram descritas morfologicamente de acordo com os manuais de 

Shirling e Gottlieb [26]. As cepas foram registradas no Sistema Nacional de Gestão do 

Patrimônio Genético e Conhecimento Tradicional Associado (SisGen) sob o código AC1746C. 

 

3.2.5 Caracterização molecular e análise filogenética 

 

Para a extração de DNA, as cepas selecionadas de actinobactérias foram cultivadas em 

frascos de Erlenmeyer de 125 mL contendo 30 mL de meio de batata, dextrose e extrato de 

levedura (BDL) [34], a 28 ± 2 °C e 120 rpm, por 72 h. As extrações seguiram o protocolo do 

kit de MicroPrep™ de DNA Fúngico/Bacteriano da Zymo Research. A reação em cadeia da 

polimerase (PCR) foi realizada usando 20 ng de DNA, o kit de PCR IllustraTM PuReTaq 

Ready-to-GoTM PCR beads (GE Healthcare) e os iniciadores 27F 

5’AGAGTTTGATCMTGGCTCAG3’ e 1492R 3’CGGTTACCTTGTTACGACTT5’ [35], com 

um volume final de 25 µL, em um termociclador de 96 poços (Applied Biosystems) [35]. As 

amostras foram sequenciadas usando o método de Sanger e o kit BigDye Terminator (Applied 

Biosystems). 

A identificação foi inicialmente realizada de acordo com a similaridade baseada no 

alinhamento de pares do algoritmo da região 16S rRNA com espécies-tipo depositadas no banco 

de dados EzBioCloud (https://www.ezbiocloud.net/: acessado em 23.08.2023) [36]. Além da 

identificação baseada na similaridade, também foi realizada análise de máxima verossimilhança 

a partir do alinhamento das sequências na plataforma IQ-TREE (http://iqtree.cibiv.univie.ac.at/) 

usando 1.000 replicatas e o modelo evolutivo TN+F+I+G4. Streptacidiphilus albus 

NBRC100918 foi usado como um grupo externo. A topologia da árvore e os valores de suporte 

https://www.ezbiocloud.net/
http://iqtree.cibiv.univie.ac.at/
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no bootstrap foram visualizados usando a plataforma iTOL (https://itol.embl.de/) e editados 

manualmente usando o software CorelDraw versão 2020. Os números de acesso das espécies-

tipo e cepas usadas neste estudo estão disponíveis na Tabela 1. 

 

3.2.6 Fitopatógenos selecionados para avaliar o potencial antifúngico das cepas de 

actinobactérias 

 

Para avaliar o potencial antifúngico das cepas de actinobactérias selecionadas, foram 

escolhidos cinco fitopatógenos, que foram gentilmente fornecidos pelo Laboratório de 

Microbiologia e Fitopatologia do Departamento de Ciências Agrárias da UFAM: 

Colletotrichum sp. (pimenta tipo habanero-ISO01) isolado de lesões de tecido foliar de plantas 

de pimenta tipo habanero (Capsicum chinense); C. guaranicola (planta de guaraná-P01) e 

Pestalotiopsis sp. (guaraná-3002R2) isolados de lesões de tecido foliar de diferentes plantas de 

guaraná (Paullinia cupana); Corynespora cassicola (planta de tomate-ISO079) isolado de 

lesões de tecido foliar de plantas de tomate (Solanum lycopersicum); e Sclerotium coffeicola 

(Árvore de manga-M01) isolado de lesões de tecido foliar de árvores de manga (Mangifera 

indica). Essas plantas são economicamente valiosas para a região amazônica, especialmente o 

guaraná, pois é uma rica fonte de cafeína. 

 

3.2.7 Triagem utilizando técnica de cultura pareadas 

 

Após serem reativadas em ISP2, cada cepa de actinomiceto foi inoculada em uma linha 

que atravessava o centro das placas de Petri contendo ISP2 e incubada a 28 ± 2 ºC. No terceiro 

dia, discos de ágar com 5 mm de diâmetro contendo cada cepa de fitopatógeno previamente 

cultivada por cinco dias em BDA foram inoculados em dois pontos nas mesmas placas de teste, 

a um centímetro das bordas e perpendicularmente à linha da cepa de actinomiceto. A um 

centímetro de um dos inóculos de patógeno e paralelamente à linha de actinomiceto, uma faixa 

de 10 mm de largura do meio de cultura foi removida de uma borda à outra para evitar a difusão 

metabólica pelo meio e verificar a possível produção de substâncias antifúngicas voláteis (Fig. 

3). Placas de controle de patógenos foram feitas da mesma forma; no entanto, sem os inóculos 

de actinomicetos. As placas de cultura dupla e controle foram incubadas por dez dias. Em 

seguida, o crescimento dos patógenos nas placas de controle e de cultura dupla foi verificado. 

Todos os ensaios foram realizados em triplicata e as médias das zonas de inibição do 

fitopatógeno fúngico foram calculadas (MS3 (ANEXO 2)). A fórmula de Edington foi aplicada 

https://itol.embl.de/
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a essa média (I = [(FGC-FGT)/FGC] × 100, onde: I = porcentagem de inibição; FGC = 

crescimento fúngico no controle; FGT = crescimento fúngico no tratamento) [37], e o programa 

GraphPad Prism (versão 8.0.1) foi usado para construir um mapa de calor com a porcentagem 

de inibição micelial. 

 

3.2.8 Monitoramento da produção de extratos 

 

As linhagens Streptomyces spp. LaBMicrA B270 e B280, selecionadas dos ensaios de 

cultura dupla, foram cultivadas por 96 h em meio ISP2 - 1,5% de ágar em placas de Petri, a 

partir das quais dois pedaços de 5 × 5 mm de ágar foram inoculados em um frasco de 

Erlenmeyer de 250 mL contendo 120 mL de ISP2, empregando um total de 36 frascos. As cepas 

foram cultivadas a 120 rpm e 28 ± 2 ºC. Cada linhagem cultivada foi amostrada as 12 h, 24 h, 

36 h, 48 h, 72 h, 120 h, 168 h, 216 h, 264 h, 312 h, 360 h e 408 h, removendo três frascos de 

Erlenmeyer de cada vez. Em cada amostragem, o consumo de glicose e o pH foram medidos 

com tiras indicadoras (análise de urina) e pesadas as massas secas dos extratos celulares e do 

meio de cultura. Os extratos do meio de cultura também foram submetidos a ensaios 

antifúngicos. 

Para obter os extratos em cada intervalo, as células e o meio de cultura de cada frasco 

foram separados por centrifugação (centrífuga Eppendorf®) a 4.000 rpm por 15 min, e então 

as células foram lavadas três vezes com 10 mL de água destilada. As células foram então 

agitadas e maceradas por 24 h com 5 mL de AcOEt/MeOH 1:1. O meio de cultura foi 

particionado três vezes com 40, 30 e 30 mL de AcOEt/2-propanol 9:1, que foram então 

combinados. Após a evaporação dos solventes, os extratos foram pesados, secos em um 

dessecador com sílica ativada e pesados novamente, até atingirem um peso constante, a fim de 

estabelecer os valores médios da triplicata de cada ponto. Após isso, os três extratos de cada 

ponto de tempo foram coletados, concentrados e pesados. Em seguida, os extratos do meio de 

cultura foram armazenados a 4 ºC até o dia dos ensaios biológicos. 

 

3.2.9 Monitorando das atividades antifúngicas 

 

Os extratos do meio de cultura de Streptomyces spp. linhagens LaBMicrA B270 e B280 

de cada doze amostragens descritas acima foram testadas contra os cinco fitopatógenos alvo. 

Os extratos foram dissolvidos em 200 µL de DMSO e misturados com 800 µL de água destilada 

autoclavada. A partir dessas soluções, novas soluções foram confeccionadas diluindo alíquotas 

correspondentes a 20 mg de cada extrato seco em água destilada esterilizada, atingindo volume 
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final de 1 mL. Como controle positivo, 20 mg de nistatina foram suspensos em 1 mL de água. 

Os ensaios dos extratos e controles foram realizados em triplicata em placas de cultura celular 

com 12 poços, cada poço contendo: testes: 0,950 mL de BDAL (batata, dextrose, ágar e extrato 

de levedura), 50 µL de extrato + fitopatógeno; controles negativos: 1 mL BDAL + fitopatógeno; 

DMSO: 1 mL de BDAL + 50 µL de DMSO aquoso a 20%; controles positivos: 0,950 mL 

BDAL, 50 µL de solução de nistatina + fitopatógeno. As misturas dos extratos ou da nistatina 

com o meio de cultura, na concentração final de 1 mg/mL, foram homogeneizadas a 

aproximadamente 40 ºC. Cada fitopatógeno foi inoculado nos poços utilizando discos de 5 mm 

de diâmetro provenientes de seu cultivo anterior em placas de Petri contendo meio de cultura 

BDAL [34], a 28 ± 2 ºC por 96 h. Após dez dias de incubação a 28 ± 2 ºC, a atividade de cada 

teste foi considerada negativa para qualquer crescimento ou positiva para nenhum crescimento. 

 

3.2.10 Produção dos extratos e ensaio de concentração inibitória mínima 

 

Após os resultados das curvas de crescimento e dos bioensaios, as linhagens LaBMicrA 

B270 e B280 foram cultivadas por dez dias, e novos extratos foram preparados conforme 

descrito na Seção 2.8. Desta vez, no entanto, a fração aquosa do meio de cultura, após a partição 

com AcOEt/2-propanol 9:1, não foi descartada, mas liofilizada. Os extratos orgânicos 

concentrados e as frações aquosas liofilizadas foram armazenados a -18 ºC até o momento do 

teste de concentração inibitória mínima (MIC) contra os fitopatógenos-alvo para o teste MIC, 

os extratos orgânicos e a fração aquosa de cada linhagem de actinomiceto foram misturados a 

aproximadamente 40 ºC em triplicata com BDAL em poços de placas de cultura de células de 

12 poços até concentrações finais de 1.000, 500, 250, 125, 62,5, 31,25, 15,63 e 7,81 µg/mL. 

Posteriormente, cada fitopatógeno foi inoculado e testado nos poços como no item anterior. 

Novamente, a atividade para cada teste foi considerada negativa para qualquer crescimento ou 

positiva para ausência de crescimento. 
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3.3. RESULTADOS 

 

3.3.1 Diversidade morfológica e genotípica 

 

Neste estudo, foram obtidas 64 cepas de actinomicetos das rizosferas de três indivíduos 

de I. edulis nos três locais amostrados. O Local S2 destacou-se por produzir 30 isolados 

(46,9%), seguido por S1 com 19 isolados (29,7%), e S3 com 15 isolados (23,4%). Seguindo o 

procedimento descrito na Seção 2.4, o agrupamento das 64 cepas resultou em 16 morfogrupos, 

e 20 cepas foram selecionadas para o presente estudo. Todas as 20 cepas mostraram 

características morfológicas típicas para actinomicetos de acordo com os manuais de Shirling 

e Gottlieb [26] (MS4 (ANEXO 2)). A identificação molecular baseada no gene 16S rRNA 

revelou que 18 cepas pertenciam ao gênero Streptomyces (90%), enquanto duas cepas 

pertenciam ao gênero Kitasatospora (10%) (Tabela 1). 

 

Tabela 1. Identificação baseada na similaridade da região 16S do rRNA de actinomicetos provenientes das 

rizosferas de Inga edulis, localizadas no campus da Universidade Federal do Amazonas, utilizando o banco de 

dados EzBioCloud. 

Strains and 

LaBMicrA code 

GenBank 

Accession code 
EzBioCloud Taxon Name Accession number Similarity (%) 

Kitasatospora sp. 

B282 
OR725990 K. acidiphila MMS16-CNU292T MG189374 100 

Kitasatospora sp. 

B313 
OR726028 K. arboriphila HKI 0189T AY442267 98.70 

Streptomyces sp. 

B267 
OR724644 S. silvae For3T MW479423 99.34 

Streptomyces sp. 

B270 
OR724732 

S. murinus NBRC 12799T 

AB184155 

AB184845 

FJ857947 

AB184667 

98.36 
S. lanatus NBRC 12787T 

S. fractus MV32T 

S. graminearus NBRC 15420T 

Streptomyces sp. 

B271 
OR724661 

S. murinus NBRC 12799T 
AB184155 AB184667 96.66 

S. graminearus NBRC 15420T 

Streptomyces sp. 

B272 
OR725986 S. acidicola K1PN6T MN319555 100 

Streptomyces sp. 

B278 
OR724700 

S. misionensis DSM 40306T FNTD01000004 
94.51 

S. cupreus PSKA01T SJACMSF010000162 

Streptomyces sp. 

B280 
OR724701 

S. graminearus NBRC 15420T 
AB184667 AB184155 98.83 

S. murinus NBRC 12799T 

Streptomyces sp. 

B301 
OR724719 S. durocortorensis RHZ10T MW582863 96.93 

Streptomyces sp. 

B304 
OR725980 S. pulveraceus LMG 20322T AJ781377 98.70 

Streptomyces sp. 

B310 
OR726013 S.  pulveraceus LMG 20322T AJ781377 100 

OR726569 S. olivaceus NRRL B-3009T JOFH01000101 99.74 
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Nota: T* refere-se à espécie tipo. Similaridade baseada no algoritmo de alinhamento de sequência em pares (Myers 

& Miller, 1988).  

 

A menor similaridade foi observada para a cepa Streptomyces sp. LaBMicrA B278 que 

apresentou 94,51% de similaridade com S. misionensis DSM 40306 e S. cupreus PSKA01, 

sendo que a maior similaridade foi de 100% entre Streptomyces sp. LaBMicrA B372 e S. 

acidicola K1PN6; Streptomyces sp. LaBMicrA B310 e S. pulveraceus LMG 20322; 

Streptomyces sp. LaBMicrA B317 e S. jiujiangensis JXJ 0074; Streptomyces sp. LaBMicrA 

B322 e S. rochei NRRL B-2410; Streptomyces sp. LaBMicrA B290 e S. murinus NBRC 12799 

e S. graminearus NBRC 15420.No entanto, a identificação baseada na similaridade da região 

16S não permitiu discriminar oito das 20 cepas avaliadas neste estudo, como Streptomyces sp. 

LaBMicrA B270, que mostrou a mesma similaridade de 98,36% com quatro espécies diferentes 

(S. murinus NBRC 12799, S. lanatus NBRC 12787, S. fractus MV32 e S. graminearus NBRC 

15420) (Tabela 1). 

Para uma melhor resolução na identificação, a análise filogenética utilizando as 20 

linhagens obtidas neste estudo e as espécies intimamente relacionadas identificadas pela análise 

de similaridade no EzBioCloud foi utilizada para confirmar a posição filogenética dos isolados 

com base nas sequências do gene 16S. Os isolados pertencentes a Streptomyces e Kitasatospora 

formaram dois clados monofiléticos distintos, confirmando o status de gênero para os isolados 

utilizados neste estudo (Figura 1). Onze cepas (LaBMicrA B267, LaBMicrA B272, LaBMicrA 

B278, LaBMicrA B282, LaBMicrA B313, LaBMicrA B314, LaBMicrA B317, LaBMicrA 

B318, LaBMicrA B2319, LaBMicrA B322 e LaBMicrA B325) foram agrupadas de acordo com 

Streptomyces sp. 

B314 
S. pactum NBRC 13433T 

AB184398 

Streptomyces sp. 

B317 
OR733339 S. jiujiangensis JXJ 0074T KF938657 100 

Streptomyces sp. 

B318 
OR730983 S. similanensis KC-106T AB773850 95.45 

Streptomyces sp. 

B319 
OR730984 

S. anandii NRRL B-3590T 
AY999803 

MW479154 

AB184273 

97.92 S. pimonensisTRM75549T 

S. fumanus NBRC 13042T 

Streptomyces sp. 

B322 
OR730985 S. rochei NRRL B-2410T MUMD01000370 100 

Streptomyces sp. 

B325 
OR730986 

S. katrae NRRL ISP 5550T JZWV01000648 

DQ026656 

 

AB184292 

97.66 S. racemochromogenes NRRL B-5430T 

S. polychromogenes NBRC 13072T 

Streptomyces sp. 

B289 
OR733333 S. griseoflavus LMG 19344T AJ781322 99.59 

Streptomyces sp. 

B290 
OR733337 

S. murinus NBRC 12799T AB184155 
100 

S. graminearus NBRC 15420T AB184667 

Streptomyces sp. 

B299 
OR734917 S.  griseoflavus LMG 19344T AJ781322 99.59 
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o tipo espécies que apresentaram maior similaridade na análise no EzBioCloud (Tabela 1). 

Como esperado, as cepas LaBMicrA B270, LaBMicrA B271, LaBMicrA B280 e LaBMicrA 

B290 que apresentam semelhança com S. murinus e S. graminearus (Tabela 1) formam um 

clado intimamente relacionado a elas. Resultado semelhante pode ser observado para as 

linhagens LaBMicrA B304 e LaBMicrA B310, que apresentam similaridade com S. 

pulveraceus LMG 20322 e formam um clado com este. Diferentemente, as cepas B289 e B299 

do LaBMicrA não se agruparam estreitamente com S. griseoflavus, com o qual mostraram alta 

similaridade no EzBioCloud. 

 

 

Fig. 1 - Árvore filogenética de sequências parciais da região 16S rRNA utilizando a análise de máxima 

verossimilhança de actinomicetos das rizosferas de três indivíduos de I. edulis do campus da Universidade Federal 

do Amazonas (UFAM) com espécies-tipo na base de dados EzBioCloud. 
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3.3.2 Atividades antifúngicas das 20 cepas contra fitopatógenos 

 

Na triagem usando o método de ensaio de cultura dupla, todas as 20 cepas mostraram 

antagonismo contra os fitopatógenos Corynespora cassiicola (ISO079) e Colletotrichum sp. 

(ISO01) (Seção 2.6; Fig. 2). Treze foram ativas contra Pestalotiopsis sp. (3002R2), o mesmo 

número foi antagonista contra Colletotrichum guaranicola (P01). As cepas Streptomyces sp. 

LaBMicrA B267, B280 e B301 foram as únicas ativas contra S. coffeicola (M01) e todos os 

cinco fitopatógenos. As cepas Streptomyces spp. LaBMicrA B270 e B280 (Fig. 3-A e C) se 

destacaram por seu forte antagonismo contra, respectivamente, Pestalotiopsis sp. (3002R2) e 

Colletotrichum guaranicola (P01), ambos fitopatógenos da planta guaraná (P. cupana) (Fig. 3-

B e D). Não foi observada atividade consistente contra os fitopatógenos dos metabólitos voláteis 

dos actinomicetos. 
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Fig. 2 - Mapa de calor mostrando os valores percentuais médios das zonas de inibição do crescimento micelial de 

fitopatógenos por actinomicetos (GraphPad Prism versão 8.0.1). 
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Fig. 3 - (A e C) Características macro e micromorfológicas de Streptomyces spp. LaBMicrA B270 e B280 

cultivadas por 10 dias em meio ISP2. Acima: frente e verso das placas de Petri; Abaixo: ornamentações miceliais 

- imagens de microscopia eletrônica de varredura (MEV). (B e D) Ensaios de cultura dupla das cepas LaBMicrA 

B270 e B280 (meio) com os fitopatógenos Pestalotiopsis sp. (3002R2) e Colletotrichum guaranicola (P01) 

(extremidades), após 10 dias de crescimento em meio ISP2. No meio: o controle contendo apenas os fitopatógenos 

após o décimo dia de cultura. 

 

3.3.3 Curvas de produção dos extratos das linhagens LaBMicrA B270 e B280 e suas 

atividades antifúngicas ao longo do tempo 

 

Devido aos resultados promissores nos testes anteriores de cultura dupla, as linhagens 

LaBMicrA B270 e B280 foram selecionadas para o estudo das curvas de produção dos extratos 

de células e meios de cultura e das atividades dos mesmos extratos contra os fitopatógenos de 

teste ao longo de todo o tempo de crescimento. Como pode ser observado, as curvas dos extratos 

de células e meio de cultura foram semelhantes às curvas clássicas de crescimento bacteriano 

(Fig. 4). Da mesma forma, a concentração de glicose atingiu um nível próximo de zero quando 

o período de produção máxima dos extratos começou sinalizando o final da fase exponencial e 

o início da fase estacionária. Curiosamente, o comportamento do pH foi bastante distinto para 

as duas cepas; o primeiro atingiu um máximo de 8,0 no período de produção máxima de extrato 
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e só diminuiu no período de declínio, enquanto o segundo manteve um pH de 6,5 durante todas 

as fases. A diminuição das massas dos extratos, típica das fases de declínio, começou após 272 

horas de cultura (11º dia) em ambas as curvas. Um dia antes, no 10º dia, os rendimentos dos 

extratos cultivados em meio ISP2 foram, respectivamente, 542 e 720 mg/L para Streptomyces 

spp. LaBMicrA B270 (OR724732) e B280 (OR724701). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 4 – Curvas de rendimento de extratos metabólicos das cepas selecionadas para estudos biológicos. 

 

Para confirmar os ensaios de cultura dupla e verificar o tempo necessário de crescimento 

para as atividades antifúngicas observadas nos ensaios, os extratos de AcOEt/2-propanol 9:1 

dos meios de cultura das cepas LaBMicrA B270 e B280, de cada ponto de tempo, foram 

testados contra os mesmos fitopatógenos. Como nos ensaios de cultura dupla, os extratos de 

todos os pontos de tempo, entre 36 horas de crescimento (ponto de tempo 3) até o início das 

Streptomyces sp. LaBMicrA B270 

Streptomyces sp. LaBMicrA B280 
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fases de declínio, mostraram atividades antifúngicas contra todos os fitopatógenos. Como 

também esperado dos ensaios de cultura dupla, os extratos de LaBMicrA B270 novamente não 

mostraram atividade contra S. coffeicola (M01). 

 

3.3.4 Ensaios de concentração mínima inibitória 

 

Após observar os resultados dos ensaios periódicos descritos acima, os extratos das cepas 

LaBMicrA B270 e B280 com dez dias de crescimento foram escolhidos para os ensaios de 

concentração mínima inibitória. Desta vez, os extratos intracelulares também foram testados 

para descobrir se as células também tinham as mesmas atividades antifúngicas. Os melhores 

resultados foram obtidos com as frações de AcOEt/2-propanol 9:1 da partição dos meios de 

cultura (Tabela 2). Confirmado os ensaios anteriores, a cepa LaBMicrA B280 mostrou atividade 

contra todos os fitopatógenos e a cepa LaBMicrA B270 não mostrou atividade apenas para S. 

coffeicola (M01). Com exceção deste caso, os extratos de AcOEt/2-propanol 9:1 não mostraram 

crescimento nas dosagens mínimas de 250 ou 125 µg/mL e, apenas abaixo dessas, muito pouco 

crescimento ou crescimento normal foram observados. No entanto, os extratos das biomassas 

bacterianas em AcOEt/MeOH 1:1 mostraram atividade antifúngica muito mais fraca e para 

apenas duas ou três cepas. Por fim, nenhuma atividade foi observada nas frações aquosas do 

meio de cultura após a partição com AcOEt/2-propanol 9:1. 
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Tabela 2. Concentração inibitória mínima dos extratos de 10 dias das linhagens Streptomyces spp. LaBMicrA 

B270 e B280. 

Cepas testadas 

Concentrações e atividades 

Fitopatógenos 1.000 µg/mL 500 µg/mL 250 µg/mL 125 µg/mL 0,62 µg/mL 

AcOEt/2-propanol 9:1 extrato (meio de cultura) 

Streptomyces 

sp. LaBMicrA 

B270 

+ + + + ± 
Colletotrichum sp. 

(ISO01) 

+ + + ± – 
C. guaranicola 

(P01) 

+ + + ± – 
Corysnepora 

cassiicola (ISO079) 

+ + + + ± 
Pestalotiopsis sp. 

(3002R2) 

– – – – – 
Sclerotium coffeicola 

(M01) 

Streptomyces 

sp. LaBMicrA 

B280 

+ + + + ± 
Colletotrichum sp. 

(ISO01) 

+ + + + ± 
C. guaranicola 

(P01) 

+ + + + ± 
Corysnepora 

cassiicola (ISO079) 

+ + + + ± 
Pestalotiopsis sp. 

(3002R2) 

+ + + ± – 
Sclerotium coffeicola 

(M01) 

AcOEt/MeOH 1:1 extrato (biomassa celular) 

Streptomyces 

sp. LaBMicrA 

B270 

– – – – – 
Colletotrichum sp. 

(ISO01) 

– – – – – 
C. guaranicola 

(P01) 

+ + ± – – 
Corysnepora 

cassiicola (ISO079) 

+ ± – – – 
Pestalotiopsis sp. 

(3002R2) 

– – – – – 
Sclerotium coffeicola 

(M01) 

Streptomyces 

sp. LaBMicrA 

B280 

+ + ± – – 
Colletotrichum sp. 

(ISO01) 

+ ± – – – 
C. guaranicola 

(P01) 

+ ± – – – 
Corysnepora 

cassiicola (ISO079) 

– – – – – 
Pestalotiopsis sp. 

(3002R2) 

– – – – – 
Sclerotium coffeicola 

(M01) 

Nota: + = sem crescimento; ± = crescimento muito pequeno; – = crescimento 

 

3.4 DISCUSSÃO 

 

Muitos exemplos mostram que, em qualquer ecossistema, a interação de uma planta 

com microrganismos pode ser benéfica, neutra ou prejudicial, determinando, entre outros 

fatores, a adaptabilidade da planta (em maior ou menor grau) ao ambiente em que cresce [3,28]. 

I. edulis, uma planta com efeito indutivo positivo para a produção agrícola de vegetais de 

interesse econômico, como Coffea canephora var. robusta (café robusta), Theobroma cacao e 
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Terminalia amazonia, também tem boa receptividade a microrganismos benéficos [29-31,38-

40]. Neste estudo, foram isoladas 64 cepas de actinomicetos das rizosferas de três indivíduos 

de I. edulis presentes no campus da UFAM, o maior fragmento de floresta urbana da Amazônia. 

As cepas isoladas foram agrupadas em 16 grupos morfologicamente diferentes e 20 cepas foram 

selecionadas e avaliadas quanto à biodiversidade e seu potencial antifúngico. A análise 

filogenética usando sequências 16S agrupou a maioria das vinte cepas por similaridade com 

cepas tipo do banco de dados EzBioCloud. Isso sugere que a similaridade genética obtida pelo 

alinhamento em pares pode ser um bom indicador para a classificação inicial dessas cepas com 

as espécies tipo de maior similaridade. No entanto, essa análise de forma alguma indica 

delimitação no nível de espécies. Na verdade, atualmente, a delimitação de espécies de 

Streptomyces, bem como de outras espécies bacterianas, tem sido realizada por análises de 

dDDH (hibridização de DNA-DNA digital) e ANI (identidade média de nucleotídeos) usando 

o genoma completo [41,42]. 

Diferentes exemplos na literatura, nos quais cepas com similaridade acima de 98% na 

região 16S pertencem a espécies diferentes, ratificam que mesmo alta similaridade nesta região 

bacteriana não garante a identidade da espécie. É o que se encontra na descrição recente da cepa 

Streptomyces herbicida NEAU-HV9, que apresentou similaridade de sequência com S. 

panaciradicis 1MR-8 (98,90%), S. sasae JR-39 (98,89%) e S. barringtoniae JA03T (98,69%) 

[43]. Um resultado semelhante foi observado para as cepas LaBMicrA B270 e B280, que, 

embora tenham apresentado similaridade de 98,36% e 98,86% na região 16S com S. murinus 

NBRC 12799 e S. graminearus NBRC 15420, pertencem a uma nova espécie de Streptomyces 

de acordo com dados do genoma completo (dados não mostrados). Exemplos como estes podem 

indicar que muitas cepas obtidas neste estudo podem não estar completamente representadas 

nas espécies conhecidas até o momento, revelando a necessidade de estudos mais aprofundados 

usando análises filogenéticas multilocus ou filogenômicas do genoma completo para 

caracterização precisa dessas cepas. 

Em relação ao seu potencial antifúngico, as 20 cepas também foram interessantes nos 

testes contra os fitopatógenos de importância agrícola Colletotrichum sp. ISO01, C. 

guaranicola P01, Pestalotiopsis sp. 3002R2, Corynespora cassiicola ISO079 e Sclerotium 

coffeicola M01. Esses fitopatógenos causam problemas que geram milhões de dólares em 

perdas para a agricultura. Corynespora cassiicola é amplamente citada como um agente 

causador de doenças em mais de 530 espécies de plantas de 380 gêneros [44] diferentes e é um 

agente infeccioso de micose em humanos que trabalham com culturas hortícolas [45]. O gênero 

Colletotrichum é responsável por doenças em mais de 3.200 espécies de plantas [46]. O gênero 
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Pestalotiopsis abriga várias espécies de interesse biotecnológico [47,48], mas algumas espécies 

são relatadas como fitopatógenos [49-51]. S. coffeicola tem um alto impacto na produção 

agrícola e é responsável por lesões nas folhas da murta indiana (Morinda citrifolia L.) [52] e 

em árvores de manga (Mangifera sp.), plantas importantes para a medicina tradicional e nas 

indústrias alimentícia e cosmética [53,54]. 

Os resultados dos ensaios in vitro confirmam a ampla capacidade das espécies de 

Streptomyces de combater outros microrganismos, especialmente fungos, e indicam que todas 

as 20 cepas podem ser fontes de substâncias antifúngicas. As atividades antifúngicas dos 

extratos periodicamente amostrados de Streptomyces spp. linhagens LaBMicrA B270 e B280, 

bem como os testes de concentração inibitória mínima, ratificaram seu potencial e sugerem 

substâncias antifúngicas altamente eficazes, considerando sua provável baixa concentração 

nesses extratos. Ambas as cepas são fortes candidatas para combater os fitopatogênicos 

Colletotrichum guaranicola (P01) e Pestalotiopsis sp. (3002R2), que ameaçam a planta de 

guaraná (P. cupana), uma cultura muito importante na economia das comunidades amazônicas. 

As sementes de guaraná figuram entre as melhores fontes de cafeína do mundo e são usadas na 

produção de refrigerantes, como suplemento alimentar e na medicina tradicional [55]. Além 

disso, LaBMicrA B280 também foi ativa contra S. coffeicola M01, um fitopatógeno que afeta 

centenas de plantas de importância agrícola em todo o mundo.  

O desenvolvimento de métodos agrícolas menos prejudiciais, mais ecologicamente 

corretos e sustentáveis depende da disponibilidade de microrganismos que promovam o 

biocontrole e a fertilização. Muitos exemplos destacam que Streptomyces e outros 

actinomicetos são úteis para esse fim, combatendo fitopatógenos [56-59], melhorando a 

produção de frutas e promovendo sua fertilização [4,7,10,11,60]. Nesse contexto, de acordo 

com os resultados obtidos no presente trabalho, os actinomicetos da rizosfera de I. edulis podem 

representar uma alternativa viável para uma agricultura sustentável. É possível que sejam 

transportados através de sementes ou mudas de um solo para outro, bem como através da 

serapilheira das plantas I. edulis, comumente geradas em abundância [61-64]. Essas 

possibilidades, no entanto, precisam ser investigadas. 

 

3.5 CONCLUSÃO 

 

Neste estudo inédito, foi revelado que as rizosferas de I. edulis podem abrigar uma 

ampla variedade de actinomicetos, cuja diversidade de espécies ainda precisa ser investigada. 

Isso foi inferido ao comparar os genes 16S rRNA das vinte cepas de actinomicetos das 
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rizosferas de três indivíduos dessa planta com o banco de dados EzBioCloud, cujo resultado 

indica que essas 20 cepas estão distribuídas em mais de dez grupos distintos dentro dos gêneros 

Streptomyces e Kitasatospora. Também revelamos o grande potencial dessas 20 cepas contra 

as linhagens fúngicas fitopatogênicas de Colletotrichum sp., C. guaranicola, Pestalotiopsis sp., 

Corynespora cassiicola e S. coffeicola, que frequentemente devastam plantações de numerosas 

culturas de importância econômica global e regional. Duas Streptomyces spp. linhagens 

LaBMicrA B270 e B280 também merecem destaque, pois, após 10 dias de crescimento, seus 

extratos AcOEt/2-propanol 9:1 do meio de cultura inibiram completamente o crescimento de 

quatro, exceto S. coffeicola (B270), ou de todos os cinco fungos (B280), respectivamente, nas 

dosagens mínimas de 250 ou 125 µg/mL, revelando que possuem metabólitos com potente 

atividade antifúngica. Coerentemente, o estudo periódico revelou que os extratos do meio de 

cultura de ambos os actinomicetos tinham atividades antifúngicas entre o final da fase de 

crescimento (3º dia) e o início da fase de declínio. 

Naturalmente, o presente estudo precisa ser expandido e aprofundado para uma melhor 

compreensão e uso do potencial biotecnológico dessas cepas. No entanto, ele reforça a hipótese 

de que os microrganismos amazônicos, particularmente os actinomicetos, embora menos 

investigados e percebidos do que as plantas, não são menos importantes como fontes de 

inestimável potencial para resolver muitos problemas modernos, especialmente os agrícolas. 

Estudos adicionais serão realizados para obter um maior conhecimento do potencial dessas 

cepas para uso na agricultura, bem como na medicina. Os ingredientes ativos dos extratos e a 

ativação de BGCs não expressos relacionados à síntese de NPs serão objetos de pesquisa, com 

o objetivo de descobrir novos metabólitos bioativos. Além disso, a possibilidade de novas 

espécies também será investigada por meio do sequenciamento completo do genoma de alguns 

dos actinomicetos. Esperamos que estudos como este estimulem outros grupos regionais a 

explorar os actinomicetos, entre outros microrganismos, da vasta biodiversidade microbiana na 

Amazônia e reforcem a necessidade de preservá-la. 
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4. CAPITULO 3 – PROSPECÇÃO GENÔMICA E ESTUDOS 

BIOLÓGICOS E QUÍMICOS DA LINHAGEM Streptomyces sp. nov. 

LaBMicrA B280 ISOLADA DA RIZOSFERA DE Inga edulis Martius – 

(Mart.) NA AMAZÔNIA 
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RESUMO 

 

Neste estudo, investigamos a identidade taxonômica e o potencial biotecnológico da 

actinobactéria LaBMicrA B280, isolada da rizosfera de Inga edulis (Mart.) no campus da 

Universidade Federal do Amazonas, em Manaus. Sua identidade taxonômica foi determinada 

por meio de análises genômicas e identidade média de aminoácidos. Foram realizadas ainda: 

anotações de subsistemas metabólicos e Biosynthetic Gene Clusters (BGCs); bem como ensaios 

biológicos: antifúngico, antimalárico, citotóxico e larvicida; um clássico "Molecular 

Networking"; e a caracterização do íon majoritário da fração FR3 que apresentou os melhores 

resultados de bioatividade. Os cálculos de hibridização digital entre DNAs (dDDH) e média da 

identidade nucleotídica (ANI) atribuem à LaBMicrA B280 valores abaixo dos pontos de corte 

para novas espécies (> 70% e > 96%). A mineração genômica resultou em 39 BGCs preditos, 

incluindo o responsável pela síntese de pentamicina. Foram anotados ainda 314 subsistemas 

metabólicos deste genoma e 24 categorias de genes. No Molecular Networking não foram 

anotadas substâncias – manualmente a pentamicina. Observou-se que as concentrações de 50 

µg/mL de FR3 são efetivas em 91,3% ± 0,03 e 61,0% ± 0,18 contra Plasmodium falciparum 

(Cepas W2 e 3D7 respectivamente), e 91,45% ± 0,55 de citotóxidade contra a linhagem 

cancerígena HEp-2. Na atividade larvicida foi verificada a eficiência de 100% contra o Aedes 

aegypti (FO) na concentração de 250 µg/mL em 48 h. Desta fração, que apresentou os melhores 

resultados, foi isolado o fungicida pentamicina. Os resultados mostram que a linhagem 

LaBMicrA B280 é uma nova espécie com um espectro biotecnológico diversificado, bem como 

uma fonte de importantes metabólitos secundários a serem investigados. 

 

Palavras-chave: Taxonomia, Anotações de BGCs, Atividades biológicas, Molecular 

Networking, Pentamicina. 
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4.1 INTRODUÇÃO 

 

Em recente revisão, relatamos muitos trabalhos publicados no presente século que 

demonstram o potencial das actinobactérias, conhecidas e novas, para a produção de 

antibióticos, uso na agricultura e diversas outras aplicações biotecnológicas [1]. Prospecções 

em ecossistemas ainda pouco explorados (oceanos, mares, desertos, manguezais e insetos, entre 

outros) têm resultado não apenas na descoberta de novos produtos naturais (PN), como também 

de novas espécies [2,3]. Várias triagens têm demonstrado que as actinobactérias, 

principalmente as do gênero Streptomyces, continuam a ser as principais fontes de PN com 

atividades antimicrobianas, porém tem aumentado o relato da produção por esses 

microrganismos de PN com atividades anticancerígena, antiparasitária, larvicida e biocida, 

entre outras [1,2,4]. De fato, as actinobactérias são conhecidas por serem prolíferas produtoras 

de PN e por produzirem os antimicrobianos mais importantes desde a descoberta da 

estreptomicina – há aproximadamente 80 anos [1,2]. Até o final da primeira década do século 

XXI foram atribuídos a elas 9.660 metabólitos com bioatividades – 42% dos PN microbianos 

[5], e mais recentemente há estimativas que superam 15.000 PN [6-8]. As bactérias do gênero 

Streptomyces, o de maior número de relatos de PN e o maior do filo Actinobacteria, possuem 

genomas que variam em tamanho de 6 a 10 milhões de pares de bases (pb), ricos em G+C, e 

podem abrigar entre 8 e 80 Clusters de Genes Biossintéticos (BGCs) [9,10]. Esses genomas 

ricos em BGCs podem ser responsáveis em determinada espécie pela síntese de centenas de 

metabólitos secundários, muitos dos quais envolvidos em diversas atividades ecológicas, tais 

como, controle biológico, fitopropagação e biorremediação [2,4]. Os BGCs ocupam em média 

13% dos genomas dessas bactérias filamentosas, a maioria silenciados e retentores de uma 

riqueza potencialmente desconhecidas de metabólitos secundários a serem transcritos. Os dados 

de muitos desses BGCs e de PN a eles relacionados podem ser acessados em bancos de dados 

públicos e empregados em estudos de prospecção ou mineração genômica de PN e 

desreplicação de amostras de extratos [1,2,10], uma abordagem muito útil para solucionar 

problemas em diversas áreas que dependem da descobertas de novo PN bioativos [1]. 

Muitos problemas relacionados à saúde humana e à agricultura em destaque nas últimas 

décadas podem ter nos metabólitos das actinobactérias uma solução alternativa. Destacam-se 

entre eles, a resistência e a multirresistência aos atuais antimicrobianos, fonte de grande 

preocupação da Organização Mundial da Saúde (OMS) e que tem causado a morte de milhões 

de pessoas, como revelam dados de 2019, em que foram registradas 4,95 milhões de mortes 

[11].  Um exemplo típico é a resistência do Plasmodium falciparum ao antimalárico 
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artemisinina [12]. Este protozoário é um dos principais agentes da malária, uma parasitose 

muito agressiva transmitida por vetores do gênero Anopheles, causa de grande flagelo da região 

Amazônica e responsável por milhares de mortes em 2020, somente no continente Africano 

[13]. Além do combate ao protozoário da malária, o uso de actinomicetos vem se mostrando 

uma alternativa econômica e ecológica viável para conter mosquitos dos gêneros Anopheles e 

Aedes, reconhecidos vetores de doenças tropicais como parasitoses (malária) e viroses (dengue, 

chicungunha e outras) que causam aproximadamente centenas de milhares de mortes por ano 

[14]. A agricultura tem enfrentado um grande desafio para conter fitopatógenos que destroem 

plantações em todo o mundo, causando perdas de milhares de dólares todos os anos [15,16]. Os 

fungos dos gêneros Colletotrichum, Corynespora e Sclerotium estão entres os maiores 

responsáveis por estes prejuízos, causando pragas em dezenas de espécies de plantas e até 

infecções em seres humanos, como é o caso do Corynespora cassicola [17-21]. Outro problema 

para os quais os metabólitos dos actinomicetos podem representar uma solução alternativa é o 

câncer. Há muito revelada como um grande problema de saúde mundial, sendo a segunda causa 

de morte no mundo e atingiu recentemente 19,3 milhões de casos em todo o mundo, com 

prevalência do câncer de mama feminino (11,7%), de pulmão (11,4%), colorretal (10,0%), 

próstata (7,3%) e estômago (5,6%) [22,23,24]. 

Recentemente relatamos um trabalho inédito sobre a diversidade e atividade 

antifúngicas de actinobactérias da rizosfera de Inga edulis Martius no campus da Universidade 

Federal do Amazonas (UFAM), uma área de aproximadamente 670 mil hectares de mata 

amazônica, em sua maioria nativa, e um dos maiores fragmentos florestais naturais urbanos do 

mundo [25]. Entre 64 actinobactérias isoladas das rizosferas de I. edulis, 20 foram 

preliminarmente caracterizadas pelo gene 16S do rRNA e tiveram seus metabólitos ensaiados 

contra linhagens de importantes fitopatógenos. Dentre estas 20 linhagens, destacou-se por suas 

atividades antifúngicas aos fitopatógenos testes a linhagem Streptomyces sp. nov. LaBMicrA 

B280 (OR724701), objeto dos estudos mais abrangentes que relatamos neste trabalho. Nesses 

estudos foram verificadas sua identidade taxonômica; subsistemas metabólicos; os tipos de 

BGCs associados a síntese de PN em seu genoma; e novas atividades biológicas dos seus 

extratos: antifúngica contra fitopatógenos; citotóxica contra a linhagem cancerígena do 

epitelioma de laringe humano (HEp-2); larvicida contra A. egypti (FO); e antiparasitária contra 

linhagens de P. falciparum (W2 e 3D7). O extrato do meio cultivado desta linhagem também 

foi estudado quimicamente em busca dos princípios ativos relacionados a essas atividades e a 

composição da fração que apresentou os melhores resultados foi investigada pelo clássico 

Molecular Networking GNPS.  
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4.2 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.2.1 Origem da linhagem LabMicrA B280 

 

A linhagem Streptomyces sp. nov. LabMicrA B280 (OR724701) foi isolada da rizosfera 

de I. edulis (Mart.), no Campus da Universidade Federal do Amazonas (UFAM) em 

Manaus/Amazonas e está preservada no Laboratório de Bioensaios e Microrganismos da 

Amazônia (LaBMicrA), localizado na Central Analítica (CA) – UFAM [25].  

 

4.2.2 Sequenciamento genômico e montagem 

 

A linhagem LaBMicrA B280 foi cultivada em frascos Erlenmeyer de 125 mL contendo 

30 mL de meio de cultura BDL [26], a 28 ± 2 ºC e 120 rpm, por 72 h. A biomassa bacteriana 

foi separada do caldo de cultivo por centrifugação e o DNA genômico (gDNA) extraído 

utilizando o kit Zymo Research Fungal/Bacterial DNA MicroPrep™ (Zymo Research, USA). 

Em seguida, o gDNA foi quantificado no NanoDrop™ (ThermoFisher Nanodrop 

spectrophotometer), analisado em gel de agarose 0,8% (p/v) e, novamente, quantificado no 

Qubit® 2.0 fluorometer (Life Technologies). O sequenciado do gDNA foi realizado utilizando 

a plataforma Illumina – HiSeqX – PE 150 cycle, com comprimento de leitura de 2 x 150 (Paired 

End), com cobertura estimada em 100x. A montagem do genoma foi realizada utilizando a 

combinação de dados de sequenciamento de Illumina – HiSeqX e fluxo de trabalho SPAdes 

[27], com auxílio de curadoria manual por meio do mapeamento das leituras Illumina nos 

contigs originados. A estrutura e qualidade do genoma, predições e anotações de subsistemas 

foram realizadas utilizando as plataformas BV-BRC (Bacterial and Viral Bioinformatics 

Resource Center) (https://www.bv-brc.org/) e Rast Annotation using Subsystem Technology 

(RAST) (https://rast.nmpdr.org/rast.cgi) [28] (acessadas em 20/02/2024). 

 

4.2.3 Filogenômica 

 

A identificação filogenômica foi realizada submetendo o rascunho do genoma da 

linhagem LaBMicrA B280 nos servidores Type Strain Genome Server (TYGS) (TYGS v.391; 

https://tygs.dsmz.de/) e Genome-to-Genome Distance Calculator (GGDC) 3.0 (GGDC v3.0; 

https://ggdc.dsmz.de) utilizando os parâmetros padrões e valor < 70% de similaridade para 

delimitação de uma nova espécies (acessados em 20/02/2024) [29]. A topologia da árvore 

filogenômica e os valores de suporte bootstrap foram visualizados usando a plataforma iTOL 

https://www.bv-brc.org/
https://rast.nmpdr.org/rast.cgi
https://tygs.dsmz.de/
https://ggdc.dsmz.de/
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(https://itol.embl.de/). Análises complementares por meio do Overall genome relatedness index 

(OGRI) foram realizadas utilizando-se métricas internacionalmente validadas: AAI (average 

aminoacid identity; http://enve-omics.ce.gatech.edu/aai/), OrthoANI (orthologous average 

nucleotide identity; https://www.ezbiocloud.net/tools/orthoani), ANI (average nucleotide 

identity; https://www.ezbiocloud.net/tools/ani), BLAST ANI (ANIb) e MUMmer ANI (ANIm) 

(https://jspecies.ribohost.com/jspeciesws/) (acessos em 25/02/2024)  com delimitação de 

similaridade < 95~96% para uma nova espécie [30-32]. 

 

4.2.4 Predição de clusters associados a síntese de produtos naturais  

 

Para a predição de Biosynthetic Gene Clusters (BGCs) foi utilizada a ferramenta 

Secondary Metabolites Analysis Shell Bacterial (antiSMASH), versão 7.0 

(https://antismash.secondarymetabolites.org) (acesso em 10/03/2024). Foram utilizados os 

parâmetros padrões e seguido o pipeline da plataforma [33]. Para complementar as análises de 

BGCs, foi realizada uma análise de sintenia utilizando a ferramenta Clinker 

(https://cagecat.bioinforma tics.nl) [34] (acesso em 10/03/2024).  Para identificação dos tipos 

de proteínas associadas aos BGCs foram usadas as plataformas Interpro 

(https://www.ebi.ac.uk/interpro/) e Protein Blast (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) 

(acessos em 16/03/2024). Um gráfico de heatmap foi construído com base nos resultados da 

identificação filogenômica usando o pacote 'pheatmap' no software de ambiente R (versão 

4.0.2). Apenas as linhagens ‘Tipo” com similaridade > 50% tiveram seus BGCs comparados 

com os de LaBMicrA B280. Todos os genomas das linhagensT foram baixados do banco de 

genomas “Genome” – NCBI (National Center for Biotechnology Information) 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/datasets/genome/?taxon=1883: acesso em 01/07/2024) e seus 

BGCs previstos na plataforma antiSMASH. Os clusters do tipo “Híbrido” foram desmembrados 

e reunidos; por exemplos “T1PKS, NRPS” em T1PKS e NRPS contados individualmente. 

 

4.2.5 Produção e fracionamento do extrato do meio cultivado 

 

A produção de extratos foi realizada como descrito em Souza Rodrigues et al. [25]. 

Brevemente, após o cultivo em meio ISP2 a 120 rpm e 28 ± 2 ºC por 10 dias, os extratos da 

linhagem LaBMicrA B280 foram obtidos após a separação das células por centrifugação; estas 

foram maceradas com AcOEt/MeOH 1:1 e o meio cultivado foi particionado com AcOEt/2-

propanol 9:1. Após análises preliminares em CCD de fase reversa (C18) (3 x 6 cm), o extrato 

https://itol.embl.de/
http://enve-omics.ce.gatech.edu/aai/
https://www.ezbiocloud.net/tools/orthoani
https://www.ezbiocloud.net/tools/ani
https://jspecies.ribohost.com/jspeciesws/
https://antismash.secondarymetabolites.org/
https://www.ebi.ac.uk/interpro/
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/datasets/genome/?taxon=1883
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AcOEt/2-Propanol 9:1 foi fracionado em uma coluna cromatográfica com fase C8 (3 cm x 150 

mm), após ser misturado com sílica de 63-200 μm para formar uma pastilha. A coluna foi 

ativada com 50 mL de MeOH-HPLC (3x) e condicionada com H2O/MeOH-HPLC – 8:2 v/v 

(3x); em seguida a pastilha foi adicionada no topo da coluna e procedeu-se a eluição com 50 ml 

de H2O/MeOH-HPLC – 8:2 v/v - FR1; 50 ml de H2O/ MeOH-HPLC – 1:1 v/v - FR2; 50 ml 

de H2O/ MeOH-HPLC – 2:8 v/v - FR3; e 50 ml de MeOH-HPLC – 100% - FR4. Após novas 

análises cromatográficas e ensaios biológicos, a fração FR3 foi fracionada novamente e de 

forma semelhante em coluna C-8, porém, eluindo-se com H2O/MeOH-HPLC/Acetona 8:1:1 

v/v - FR3-A; H2O/MeOH-HPLC/Acetona 4:4:2 v/v - FR3-B; e MeOH-HPLC 100% - FR3-C. 

Finalmente, após análises preliminares por cromatografia líquida de alto desempenho (HPLC) 

em coluna analítica C18, a fração FR3-B (5,4 mg) foi fracionada em coluna semi-preparativa 

(Sunfire, C18, 5 µm, 10 × 250 mm) Shimadzu, modelo UFLC (Shimadzu, Columbia, MD, 

EUA), usando água (A) e metanol (B) como fases móveis. O gradiente de eluição foi de: 65 -

100% B (v / v) durante 12 min, com um fluxo de 3.5 mL min-1 e monitoramento com UV a 315 

nm. O composto majoritário (2,3 mg) foi obtido com tempo de retenção (tR) de 7.7 min e 

submetido a identificação por Ressonância Magnética Nuclear. Os espectros de RMN 

unidimensionais (1D) e bidimensionais (2D) foram obtidos em um espectrômetro de NMR 

AVANCE III HD 500 (Bruker, Billerica, MA, EUA), operando a 11,75 T, operando a 500,13 

para 1H e a 125,76 MHz para 13C. DMSO-d6 foi o solvente e TMS o padrão de referência 

interna.  

 

4.2.6 Ensaios biológicos 

 

Além dos ensaios antifúngicos [25], o extrato de metabólitos extracelulares AcOEt/2-

Propanol 9:1 e frações foram submetidos aos ensaios a seguir. 

 

4.2.6.1 Ensaio de Citotoxicidade 

 

Todos os extratos foram solubilizados em dimetilsulfóxido (DMSO) 0,5%. A linhagem 

cancerígena do epitelioma da laringe humana (HEp-2) foi cultivada em meio Dulbecco’s 

Modified Eagle Medium (DMEM) (Gibco), suplementado com 10% de soro fetal bovino 

inativado (Gibco) e antibiótico gentamicina (50μg/mL). Os ensaios foram realizados em triplica 

utilizando o método Alamar Blue de acordo com Ahmed et al. [35]. As células foram 

plaqueadas na concentração de 1,0 x 10⁴ células/poço em placa de 96 poços e incubadas por 24 
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h em estufa a 5% de CO2 e 37 ºC; adicionaram-se individualmente os extratos AcOEt/MeOH 

1:1 (biomassa celular), AcOEt/2-propanol 9:1  (meio cultivado) e as frações FR1, FR2, FR3 e 

FR4 nas concentrações 50, 25, 12,5 e 6,3 µg/mL e, após 72 h de incubação nas mesmas 

condições citadas anteriormente, adicionou-se 10 μL de resazurina 0,4% (diluída 1:20) em cada 

poço e esperou-se o tempo de metabolização de 2 h do Alamar blue@ (Sigma-Aldrich, Brasil). 

O volume final em cada poço foi de 200 μL. A fluorescência foi monitorada em leitor de 

microplaca (GloMax® Explorer) comprimento de onda de emissão 580-640 nm e excitação 

520nm. O crescimento celular foi utilizado como controle positivo e DMSO 0,1% foi utilizado 

como controle negativo. A porcentagem de viabilidade celular foi calculada conforme a 

fórmula: %Viabilidade= Ft x 100/Fb, onde Ft= (fluorescência da célula + meio + substância + 

resazurina) e Fb= (fluorescência da célula + meio + resazurina). O ensaio foi realizado em 

triplicata. 

 

4.2.6.2 Ensaio antiplasmódico 

 

Para a avaliação da atividade antiplasmódica dos extratos e frações, o cultivo das cepas 

(W2 e 3D7) de P. falciparum foi realizado de acordo com Trager & Jenson [36], com 

parasitemia final a 2% e hematócrito a 2%. Os extratos AcOEt/MeOH 1:1 (biomassa celular), 

AcOEt/2-propanol 9:1 (meio cultivado) e as frações FR1, FR2, FR3 e FR4 em DMSO a 0,5%, 

nas concentrações que variam de 50 a 0,39 μg/mL. Os testes foram realizados em triplicata em 

placas de 96 poços de fundo chato. O crescimento parasitário foi utilizado como controle 

positivo (presença do parasita), e o crescimento de eritrócitos não parasitados como controle 

negativo (ausência do parasita). Após 72 h de incubação, foram realizadas lavagens com o 

tampão PBS 1X e brometo de etílico, o que removeu os resíduos de extratos. Ao final, as células 

das cepas W2 e 3D7 foram ressuspensas em 200 μl de PBS 1X para a análise no citômetro de 

fluxo BD FACSCanto II (BD Biosciences, San Jose, USA), no canal FL-1 com software Getting 

Started with BD FACSDiva™ e FlowJo™ versão 10. 

   

4.2.6.3 Ensaio larvicida  

 

O preparo das larvas de A. egypti (FO) foi realizado como descrito em Oliveira et al. 

[37]. Os bioensaios seletivos seguiram os critérios estabelecidos por Dulmage et al. [38] e a 

OMS [39] com pequenas modificações e foram conduzidos em condições controladas de 

temperatura, umidade e fotoperíodo. Os bioensaios seletivos foram realizados em triplicata 
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usando copos plásticos de 50 ml contendo 10 ml de água destilada, dez larvas de 3º ínstar, ração 

em pó para ratos (Teklad Global 18%) e as amostras dos extratos AcOEt/MeOH 1:1 (biomassa 

celular), AcOEt/2-propanol 9:1 (meio de cultura), e das frações FR1, FR2, FR3 e FR4 

solubilizadas em DMSO nas concentrações de 500 μg/ml e 250 μg/ml [39]. As leituras de 

mortalidade foram registradas em 24, 48 e 72 h após a exposição aos extratos e frações [40]. 

 

4.2.7 Bioautografia da atividade antifúngica da fração FR3-B 

 

Para o ensaio de bioautografia, foi preparada uma solução-mãe com 5 mg da fração 

FR3-B e 0,5 mL de MeOH-HPLC. Placas de CCD de fase reversa (C18) com 4,5 x 6 cm foram 

divididas em três partes de 1,5 x 6 cm; cada parte recebeu aproximadamente 5 µL da solução-

mãe 5x. O experimento foi realizado em triplicata. As placas de CCD foram eluídas com a 

mistura de H2O/MeOH-HPLC/Acetona: 4:4:2 em cubas para análises cromatográficas. Após a 

eluição, de cada placa de CCD uma parte com um ponto de eluìção foi cortada. A parte cortada 

foi revelada com UV de 254 NM e 365 NM e vanilina, e as outras duas foram submetidas ao 

ensaio de bioautografia. Para isso, as duas réplicas ou dois pontos restantes em CCD foram 

mergulhadas em álcool 70% por 30 segundos e levemente aquecidas para evaporação do 

solvente. Após isto, as placas foram posicionadas no meio das placas de Petri de 1,5 x 90 mm 

e encobertas com meio ISP2. Discos de 5x5 mm das culturas dos patógenos foram inoculados 

lateralmente às placas, à meia altura, alinhados com as bandas reveladas nas CCDs. Seguiu-se 

o cultivo a 28 ºC e durante 20 dias o crescimento de cada patógeno foi observado. 

 

4.2.8 Análises por espectrometria de massas de FR3-B  

 

A fração FR3-B foi analisada em um espectrômetro de massa tipo ion-trap, modelo LCQ 

Fleet (Thermo Scientific, San Jose, CA, USA), equipado com uma fonte de ionização por 

eletrospray (ESI) e operando no modo positivo. A amostra foi dissolvida em metanol na 

concentração de 1 mg mL-1 e analisada por inserção direta de alíquotas de 5 µL. Para a aquisição 

do espectro de íons totais por ESI-MS foram utilizados os seguintes parâmetros: tensão de 

pulverização, 5 kV; gás de bainha, 10 unidades arbitrárias (arb); gás auxiliar, 5 arb; gás de 

varredura, 0 arb; temperatura capilar, 200º C; tensão capilar, 40 V; lente tubular, 115 V; faixa 

de massa, m/z 100 a 1000.   
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4.2.8.1 Determinação da massa exata e fragmentação da pentamicina  

 

A fração FR3 foi preparada na concentração de 1 mg mL-1 em MeOH grau HPLC, 

centrifugada a 4.000 rpm durante 15 minutos e o sobrenadante transferido para vidros de 1,5 

mL e analisado em um espectrômetro de massa tipo QExactive Plus – Thermo Scientific, 

acoplado a um sistema UPLC Ultimate 3000 System – Thermo Scientific. Os parâmetros de 

análise foram: modos positivo e negativo; aquisição tipo Full MS- ddMS2; resolução 70,000 

em MS1 e 17,500 para aquisição de MS2; energia de colisão de 10, 20 e 40 para os íons com 

abundância relativa acima de 20%. Parâmetros de ionização: Sheet Gas: 55; Auxiliar Gas:20; 

Sweep Gas: 0; Spray voltage: 3.5 kV; Temperatura do capilar: 380 °C; Temperatura de gás: 

380 °C; faixa de massa: m/z 100 a 1000. Parâmetros cromatográficos: volume de injeção = 10 

µL; tempo de corrida = 45 min; fluxo = 300 µL/min; temperatura do forno = 40 °C. Fase móvel 

modo positivo: A = Água com 0,1% de ácido fórmico; B = Metanol com 0,1% de ácido fórmico; 

modo negativo: A = Água a 5 mM de formiato de amônio; B = Metanol; coluna = Agilent 

Zorbax C18 (2.1x50 mm, 1,8 µm). 

 

4.2.8.2 Molecular Networking (GNPS)  

 

Uma aquisição com dados de MS1e MS2 da fração FR3 foi submetida na plataforma 

Global Natural Products Social Molecular Networking (GNPS, https://gnps.ucsd.edu/) e usada 

a ferramenta Molecular network” seguindo o fluxo de trabalho: “Uma rede molecular foi criada 

usando o fluxo de trabalho on-line (https://ccms-ucsd.github.io/GNPSDocumentation/) no site 

do GNPS (http://gnps.ucsd.edu). A tolerância de massa do íon precursor foi definida como 0,02 

Da e uma tolerância de íon fragmento MS/MS de 0,02 Da. Uma rede foi então criada onde as 

arestas foram filtradas para ter uma pontuação de cosseno acima de 0,7 e mais de 6 picos 

correspondentes. Além disso, as arestas entre dois nós foram mantidas na rede se e somente se 

cada um dos nós aparecesse nos respectivos 10 nós mais semelhantes. Finalmente, o tamanho 

máximo de uma família molecular foi definido como 100, e as arestas de menor pontuação 

foram removidas das famílias moleculares até que o tamanho da família molecular estivesse 

abaixo desse limite. Os espectros na rede foram então pesquisados nas bibliotecas espectrais do 

GNPS. Todas as correspondências mantidas entre os espectros da rede e os espectros da 

biblioteca precisavam ter uma pontuação acima de 0,7 e pelo menos 6 picos correspondentes.” 

A conversão dos dados para a análise foi realizada utilizando o software MSConverter (ProteoWizard®, 

Palo Alto, EUA). 

 

https://gnps.ucsd.edu/
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4.3 RESULTADOS 

 

4.3.1 Montagem do genoma e anotações de sistemas metabólicos 

 

Para verificar a qualidade e estrutura do rascunho do genoma de LaBMicrA B280 foi 

utilizada a plataforma BV-BRC. O genoma da linhagem apresentou: 8.257.865 de Mb; 72,0 % 

de conteúdo de G+C; 96 contigs; N50 229434 e L50 13; 7701 Sequências Codificantes (CDSs) 

de proteínas; 66 tRNA e 06 rRNA. O mapa circular do genoma de LaBMicrA B280 (fig. 1) 

apresenta a montagem completa do seu cromossomo: o anel mais externo em azul apresenta a 

posição e a ordem dos contigs, os anéis mais internos apresentam as cadeias direta (verde-CDS) 

e reversa (roxa-CDS), entre outras funcionalidades estruturais. 

 

        

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1. Estrutura do genoma da linhagem LaBMicrA B280: o anel em azul mostra a ordem dos contigs montados; os anéis em 

verde e roxo mais internos apresentam as regiões de cadeia direta (CDS) e cadeia reversa (CDS); em vermelho genes de 

resistência a antimicrobianos (AMR); em laranja genes relacionados com fatores de virulência (FV); genes relacionados com 

transportes (cor azul); o conteúdo de G+C está representado nos anéis mais internos da figura. 

 

 

Para anotações de subsistemas metabólicos foi utilizado o servidor RAST. O genoma 

de LaBMicrA B280 apresenta as ocorrências de 314 categorias de subsistemas e 7701 CDSs. 

Aproximadamente, 18% das CDSs (1351) ou 27 recursos de subsistema foram classificadas 

como subsistemas funcionais, por exemplo, “Amino Acids and Derivatives (451)”, 

“Carbohydrates (318)”, “Protein Metabolism (231)”, “Cofactors, Vitamins, Prosthetic Groups, 

Pigments (182)”, Fatty Acids, Lipids, and Isoprenoids (170)”, “Phosphorus Metabolism (26)”, 
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entre outros (Material suplementar-MS1). Na categoria “Secondary Metabolism (9)” não foi 

observado subsistema funcional relacionado com a síntese de fitohormônios, entretanto há as 

ocorrências de categorias relacionadas com a síntese de antibiótico (Thiazole- oxazole-

modified microcin (TOMM) synthesis (6)”), sideróforos (“Iron acquisition and metabolism 

(49)”) e fixação de nitrogênio (“Nitrogen Metabolism (21)”) (MS1). 

 

4.3.2 Identificação filogenômica e Identidade Média de Aminoácidos 

 

A identificação filogenômica da linhagem LaBMicrA B280 foi realizada por meio de 

valores de hibridização digital DNA–DNA (dDDH). Duas árvores: filogenética (16 rRNA: com 

suporte médio de 62,5% (MS2)) e filogenômica (gDNA: com suporte médio de 86,9%) (fig. 2) 

foram construídas com base na fórmula GBDP d5 utilizando a plataforma TYGS. Os valores de 

dDDH das fórmulas d4 e GGDC (Cálculo de distância genoma a genoma) (d2) apresentados 

neste trabalho suportam a linhagem LaBMicrA B280 como uma nova espécie do gênero 

Streptomyces, com similaridade < 70 % com sua correlata filogeneticamente mais próxima S. 

costaricanus (murinus) DSM 41827 T (tabela 1). Os valores de identidade média de 

nucleotídeos (ANI) e identidades médias de aminoácidos (AAI) mantiveram-se abaixo do limite 

de corte < 95~96 para a determinação de novas espécies, complementando os valores de dDDH 

e GGDC (tabela 1).  
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Fig. 2. Análise filogenômica inferida a partir de distâncias GBDP (Genome BLAST Distance Phylogeny approach) realizada 

na plataforma TYGS. São apresentadas as relações filogenômicas entre Streptomyces sp. nov. LaBMicrA B280 e linhagens 

“Tipo”. Esta árvore é sustentada com suporte de 100 replicações de pseudo-bootstrap. Para visualização da árvore foi usada a 

plataforma iTOL (https://itol.embl.de/). 

 

Tabela 1 – Valores de dDDH, Identidade Média de Nucleotídeos (ANI) e Identidade média de Aminoácidos (AAI) 

entre LaBMicrA 280 e a espécie “Tipo” mais relacionada Streptomyces costaricanus (murinus) DSM 41827 T. 

Isolado Tygs e GGDC 

LabMicrA 

B280 

dDDH 

(d0, in %) 

*dDDH 

(d2, in %) 

dDDH** 

(d4, in %) 

dDDH 

(d6, in %) 

G+C content 

Difference 

(%) 

74,2 63,7 63,6 74,6 0,24 

Overall genome relatedness index (OGRI) 

ANI 

(%) 

OrthoANI 

(%) 

AAI 

(%) 

ANIb 

(%) 

ANIm 

(%) 

95,43 95,87 94,92 95, 16 95,72 

Obs.: *Fórmula d2: cálculo realizado na plataforma Genome-to-Genome Distance Calculator 3.0; **Fórmula d4: 

cálculo realizado na plataforma TYGS. OGRI: ANI, OrthoANI, Blast+ (ANIb) e MUMmer (ANIm). Como ponto 

de corte para pertencer à mesma espécie valores > 95~96 %; Identidade Média de Aminoácidos (AAI) > 95%. 

 

 

 

 

https://itol.embl.de/
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4.3.3 Mineração genômica e sintenia entre BGCs 

 

O rascunho do genoma da linhagem LaBMicrA B280 foi submetido na plataforma 

antiSMASH para predições de BGCs relacionados com a síntese de PN. Trinta e nove BGCs 

foram anotados, sete predições apresentaram 100% de similaridade com BGCs relacionados 

com as sínteses de: Geosmina; Albusnodina; Ectoína; Flaviolina/1,3,6,8-tetrahidroxinaftaleno; 

Leupeptina Pr/leupeptina Ac; Pentamicina; e Desferrioxamina B/Desferrioxamina E (tabela 2). 

Entre as demais predições, 5 apresentaram similaridade acima de 50%, 22 abaixo de 50% e 5 

não apresentam anotações. As predições para LaBMicrA B280 em sua maioria são de BGCs 

híbridos (41,02 %). Vinte e sete predições (69,23%) apresentam níveis de similaridade < 50%. 

Predominam BGCs tipo “non-ribosomal peptide synthetases” (NRPS) e “polyketide synthase” 

(PKS (I, II e III)).  

 

Tabela 2 - BGCs de LabMicrA B280. 

      Região Tipo de BGC Início Predições de sínteses Similaridade 

Região 1.1 RiPP-like  91,764 - 

Região 1.2 Terpeno 113,048 Geosmina 100% 

Região 1.3 NI-siderophore 265,687 Enduracididina 23% 

Região 2.1 

transAT-PKS-like, NRPS-

like, T1PKS 
91,915 Cinnabaramida A 18% 

Região 4.1 lassopeptide 136,663 Albusnodina 100% 

Região 5.1 lanthipeptide-class-iii 123,978 - 

Região 6.1 ectoine  133,552 Ectoína 100% 

Região 9.1 hglE-KS, T1PKS 41,107 Hexacossalactona A 13% 

Região 9.2 T3PKS 136,937 
Flaviolina/1,3,6,8-

tetrahidroxinaftaleno 
100% 

Região 10.1 NRPS  1 Omnipeptina 15% 

Região 11.1 

T1PKS, NRPS, 

butyrolactone 
1 Salinomicina 26% 

Região 11.2 T2PKS, aminocoumarin 354,987 Pigmento de esporo 83% 

Região 14.1 T1PKS 1 Tetronasina 3% 

Região 14.2 NRP-metallophore, NRPS 97,871 Mirubactina 78% 

Região 15.1 triceptide  91,256 - 

Região 21.1 Terpene 66,259 

Kitacinamicina 

A/Kitacinamicina 

B/Kitacinamicina 

C/Kitacinamicina 

D/Kitacinamicina 

E/Kitacinamicina F 

4% 

Região 22.1 NRPS, terpene 102,693 leupeptin Pr/leupeptin Ac 100% 

https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#ripp-like
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#terpene
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0001181/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-396d79cf-d746-4d17-a33c-3aa1a7f4e438/index.html#r1c3
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#ni-siderophore
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-396d79cf-d746-4d17-a33c-3aa1a7f4e438/index.html#r2c1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-396d79cf-d746-4d17-a33c-3aa1a7f4e438/index.html#r4c1
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#lassopeptide
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-396d79cf-d746-4d17-a33c-3aa1a7f4e438/index.html#r5c1
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#lanthipeptide-class-iii
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-396d79cf-d746-4d17-a33c-3aa1a7f4e438/index.html#r6c1
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#ectoine
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-396d79cf-d746-4d17-a33c-3aa1a7f4e438/index.html#r9c1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-396d79cf-d746-4d17-a33c-3aa1a7f4e438/index.html#r9c2
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#t3pks
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-396d79cf-d746-4d17-a33c-3aa1a7f4e438/index.html#r10c1
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#nrps
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-396d79cf-d746-4d17-a33c-3aa1a7f4e438/index.html#r11c1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-396d79cf-d746-4d17-a33c-3aa1a7f4e438/index.html#r11c2
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-396d79cf-d746-4d17-a33c-3aa1a7f4e438/index.html#r14c1
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#t1pks
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-396d79cf-d746-4d17-a33c-3aa1a7f4e438/index.html#r14c2
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-396d79cf-d746-4d17-a33c-3aa1a7f4e438/index.html#r15c1
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#triceptide
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-396d79cf-d746-4d17-a33c-3aa1a7f4e438/index.html#r21c1
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#terpene
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-396d79cf-d746-4d17-a33c-3aa1a7f4e438/index.html#r22c1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002095/1
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Foi realizada uma análise complementar de tipos e números de BGCs entre os genomas 

de LaBMicrA B280 e das linhagensT que apresentaram valores de similaridade > 50% na 

análise filogenômica (MS3) (fig. 3). No mapa de calor, o genoma de LaBMicrA B280 apresenta 

menor intensidade (entre 10-15) para BGCs tipo NRPS e PKS do que S. griseofuscus NRRL B-

5429 e S. graminearus JCM 6923 (entre 15-20). Entretanto, seu genoma apresenta maior 

Região 22.2 

terpene, thiopeptide, LAP, 

NI-siderophore, 

aminopolycarboxylic-acid 

242,232 Hopene 92% 

Região 26.1 
NRPS, lanthipeptide-class-

i, lanthipeptide-class-ii 
17,16 Bleomicina 12% 

Região 28.1 NRPS, NRPS-like 13,025 

Napiradiomicina 

A80915C/napiradiomicin

a 2/napiradiomicina 

3/napiradiomicina 4 

9% 

Região 33.1 butyrolactone 275,82 

gaburedin A/gaburedin 

B/gaburedin C/gaburedin 

D/gaburedin E/gaburedin 

F 

20% 

Região 34.1 
lanthipeptide-class-iii, 

butyrolactone 
16,223 Hidroxistreptomicina 18% 

Região 36.1 NRPS  1 

WS 

79089B/benaftamicina/W

S 79089D/WS 

79089A/WS 79089C 

5% 

Região 37.1 NRPS, NAPAA 3,699 Estenotricina 13% 

Região 38.1 RiPP-like  6,973 Informatipeptina 28% 

Região 42.1 lanthipeptide-class-iii 4,276 - 

Região 44.1 crocagin 311,613 
Foxicina A/Foxicina 

B/Foxicina C/Foxicina 
12% 

Região 52.1 T1PKS, NRPS 83,281 Pentamicina 100% 

Região 52.2 NRPS  270,797 
Antibiótico diisonitrila 

SF2768 
50% 

Região 52.3 NRPS-like, T1PKS 317,948 Borrelidina 11% 

Região 53.1 

T1PKS, terpene, other, 

lanthipeptide-class-iv 
1 

A-503083 A/A-503083 

B/A-503083 E/A-503083 

F 

7% 

Região 53.2 terpene 105,551 Ebelactona 5% 

Região 54.1 NI-siderophore 78,783 
Desferrioxamina 

B/deferoxamina E 
100% 

Região 54.2 melanin 173,648 Melanina 60% 

Região 55.1 NI-siderophore 63,343 Quinamicina 16% 

Região 55.2 T2PKS, ectoine 163,683 Kosinostatina 47% 

Região 55.3 other, T1PKS, PKS-like 257,469 Tambjamina BE-18591 21% 

Região 56.1 terpene 70,53 
Julicromo Q3-

3/julicromo Q3-5 
25% 

Região 59.1 butyrolactone 1,963 -  

https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-396d79cf-d746-4d17-a33c-3aa1a7f4e438/index.html#r22c2
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000663/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-396d79cf-d746-4d17-a33c-3aa1a7f4e438/index.html#r28c1
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#butyrolactone
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002578/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002578/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002578/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002578/1
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#nrps
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002732/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002732/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002732/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002732/1
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#ripp-like
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#lanthipeptide-class-iii
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-396d79cf-d746-4d17-a33c-3aa1a7f4e438/index.html#r44c1
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#crocagin
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#nrps
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-396d79cf-d746-4d17-a33c-3aa1a7f4e438/index.html#r53c1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000288/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000288/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000288/1
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#terpene
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-396d79cf-d746-4d17-a33c-3aa1a7f4e438/index.html#r54c1
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#ni-siderophore
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#melanin
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#ni-siderophore
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#terpene
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#butyrolactone
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intensidade para NRPS e PKS do que os das demais linhagens. Para os demais tipos de BGCs 

as intensidades ficam entre 0-10 para as 7 linhagens. A maioria dos BGCs estão relacionados 

com a síntese de PN da classe dos policetídeos (MS4). Apenas as linhagens S. griseofuscus 

NRRL B-5429 e S. malaysiense MUSC 136 não apresentaram BGCs relacionados com a síntese 

do policetídeo Pentamicina (MS5) – isolado da linhagem LaBMicrA B280 neste estudo (fig. 4-

B) (ver mais adiante). 

 

 

 

Fig. 3. Tipos e números de BGCs de LaBMicrA B280 e das linhagensT que apresentaram similaridade > 50% na 

análise filogenômica com base na formula dDDH (d4, in%):  S. costaricanus (murinus) DSM 41827 (63.6 %), S. 

graminearus JCM 6923 (62.7 %), S. phaeogriseichromatogenes DSM 40710 (61.6 %), S. griseofuscus NRRL B-

5429 (61.4 %), S. griseofuscus DSM 40191(61.3 %) e S. malaysiense MUSC 136 (51.1%). A barra lateral indica 

abundância absoluta. 

 

Na análise de sintenia da região 52.1 (ver material suplementar MS5 para mais 

resultados) (fig. 3-A), 15 genes de LaBMicra B280 e Streptomyces sp. S816 apresentam alta 

similaridade e estão relacionados com a síntese do policetídeo Pentamicina (fig. 3-B). Na 

análise entre os genes dos BGCs a tonalidade mais escura indica maior nível de similaridade. 

Na região central da sintenia, onde estão localizados os produtos gênicos PKS I, menor é a 

similaridade com uma escala próxima de 50%. Os 15 genes (descrição da esquerda para a 
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direita) estão relacionados com funções de: hidrolise de ligações tioéster (GrsT); oxidação do 

colesterol (Cholesterol_Oxidade); ativação transcricional (PAS/CitB); ativação transcricional 

(AfsR-Dnrl- RedD_regulator); transferência de elétrons (Fer_SF (3Fe4S_ferredoxin); oxidação 

(CypX (Cytochrome P450)); carboxilação e redução (Crotonyl-CoA_carboxylase/reductase); 

síntese de policetídeos (Polyketide_synth (PksD)); e no final da sintenia os produtos gênicos 

(circulado de vermelho) relacionados com a síntese da Pentamicina (CypX (Cytochrome P450 

e Fer_SF (3Fe-S_cluster_ET)) [56]. Ainda no BGC de LaBMicrA B280 existem outros 

produtos gênicos, como por exemplo, sintetase peptídica não ribossômica (NRPS), entre outros, 

são preditos e completam sua estrutura.  

 

 
Fig. 4. Região 52.1: (A) sintenia entre os genes de LaBMicrA B280 e os de Streptomyces sp. S816 (MIBiG-

BGC0002032) relacionados com a síntese de Pentamicina. (B) Proposta química e estrutural do íon majoritário da 

fração FR3-B oriunda do caldo de cultivo de LabMicrA B280, que se assemelha a estrutura química da 

Pentamicina. 

 

 

 

A 

B 
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4.3.4 Atividades biológicas 

 

Na triagem com os extratos brutos AcOEt/MeOH 1:1 (metabólitos secundários 

intracelulares), AcOEt/2-propanol 9:1 (metabólitos secundários extracelulares) e sobrenadante 

do meio de cultivo liofilizados, o extrato AcOEt/2-propanol 9:1 havia apresentado fortes 

atividades antifúngicas contra Corynespora cassiicola (ISO079), Colletotrichum sp. (ISO01), 

C. guaranicola (P01), Pestalotiopsis sp. (3002R2) e Sclerotium coffeicola (M01) [25]. Estas 

atividades concentraram-se na fração FR3 deste extrato que apresentou atividade fungicida 

contra todos os patógenos na concentração de 1.000 µg/mL, e uma CIM menor que a do extrato 

(Tabela 4). Na avalição das atividades: citotóxica, larvicida e antiplasmodial dos extratos 

AcOEt/MeOH 1:1, AcOEt/2-propanol 9:1 e do meio liofilizados, novamente foram observadas 

efetividades no extrato AcOEt/2-propanol 9:1 e na sua fração FR3, a qual apresentou, entre as 

quatro frações, os melhores resultados citotóxico, larvicida e antiplasmodial (tabela 3). 

 

Tabela 3 - Atividades biológicas da fração FR3 de LabMicrA B280. 

Atividades biológicas e concentrações efetivas de FR3 

 

Atividades antifúngicas (CIM)* 

62 µg/mL 62 µg/mL  62 µg/mL 62 µg/mL 125 µg/mL 

Colletotrichum sp. 

(ISO01) 

Colletotrichum 

guaranicola (P01) 

Conynespora 

cassiicola (Iso079) 

Pestalotiopsis sp. 

(3002R2) 

Sclerotium coffeicola 

(M01) 

 

Atividade citotóxica contra a linhagem cancerígena do epitelioma de laringe humano (HEp-2) 

50 µg/mL 25 µg/mL 12,5 µg/mL 6,3 µg/mL 

91,45 ± 0,55 76,13 ± 0,53 37,80 ± 0,88 24,28 ± 0,88 

 

Atividade larvicida contra Aedes egypti (FO) 

24h 48h 72h 24h 48h 72h 

500 µg/mL 500 µg/mL 500 µg/mL 250 µg/mL 250 µg/mL 250 µg/mL 

100 % de M** 100 % 100 % 83,3 % 100 % 100 % 

 

Atividade antiparasitária contra P. falciparum (W2 e 3D7) 

50 µg/mL 25 µg/mL 12,5 µg/mL 6,3 µg/mL 3,12 µg/mL 1,56 µg/mL 

P. falciparum (Cepa W2)  

91,3 % ± 0,03  37,5 % ± 0,09 23,5 % ± 0,08 11,25 % ± 0,53 3,27 % ± 0,03 2,30 % ± 0,24 

P. falciparum (Cepa 3D7) 

61,0 % ± 0,18  11,8 % ± 0,01 5,8 % ± 0,04 3,5 % ± 0,14 0,0 %  0,00 %  

      

Obs.: *CIM = Concentração inibitória mínima. M** = Mortalidade.  
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4.3.5 Molecular Networking e bioautografia 

 

A análise no GNPS, utilizando a ferramenta “Molecular Networking”, apresentou 30 

agrupamentos ou “Network Nodes”. Dentre estes, apenas 13 “Network Nodes” apresentaram 

anotações dentro da linha de corte estabelecida de cosseno (0,7 a 1,0). Dentre os “Network 

Nodes” de interesse 3, 5, 6 13 e 14, das sustâncias ionizadas no modo positivo, apenas o 13 

apresentou anotação manual dentro da margem de cosseno estabelecida (Fig. 5-A). Com base 

nos perfis de MS2 os “Network Nodes” 3, 5, 6 13 e 14 destacam-se como 5 grupos de 

substâncias que podem pertencer a diferentes classes de substancias. O íon em m/z 693,382 

([M+Na]+), confirmado pelo íon em m/z 709,377 ([M+K]+) foi identificado como Pentamicina 

(“Network Nodes” 13) (fig. 5-A), (“Molecular Networking” disponível em: 

https://gnps.ucsd.edu/ProteoSAFe/status.jsp?task=65a5a15056416dbdb1eb7e7e7da227). As 

análises seguiram o pipeline da plataforma para dados com aquisição em alta resolução. Na 

análise por bioautografia pode ser observado que a atividade da fração FR3-B, que apresenta 

as melhores atividades biológicas, pode ser devida à pentamicina que absorve luz UV em 365 

nm (fig. 5-B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://gnps.ucsd.edu/ProteoSAFe/status.jsp?task=65a5a15056ff416dbdb1eb7e7e7da227
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Fig. 5 - A) “Molecular Networking (GNPS)”. B) Análise espectrométrica da fração FR3 em ionização positiva 

(+). Bioautografia da atividade antifúngica da fração FR3-B. Placa de Petri à esquerda: controle; no centro: placas 

de CCD reveladas em UV (luz ultravioleta) e VN (vanilina); à direita: placa de Petri teste com duas placas de CCD 

da fração em teste, revelando atividade para um ou mais metabólitos ao centro contra o fitopatógeno (C. cassiicola 

(Iso079). 
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4.3.6 Caracterização estrutural do macrolídeo pentamicina 

 

O fracionamento da fração RF3 por HPLC resultou na purificação da pentamicina (fig. 

4) como um sólido amorfo de cor amarela (2,3 mg), correspondente ao pico majoritário (tR = 

7.7 min a 315 nm) (MS6). A análise desta substância por espectrometria de massas de alta 

resolução (HRMS) permitiu confirmar a sua massa e formula molecular, respectivamente 

670,393 (calculada) u e C35H58O12, através do íon em m/z 671,573 ([M+H]+) (observado) 

671,471 (calculado) no espectro de massas de alta resolução e 693,5 ([M+Na]+) e 709,5 

([M+K]+) no de baixa resolução. A identificação estrutural da amostra com a pentamicina foi 

constatada através dos dados de RMN 1D e 2D (MS7) e da comparação com os dados da 

literatura (Tabela 4) [41]. No espectro de RMN de 1H foram observados vários sinais 

compatíveis com esta molécula na região de hidrogênios carbinólicos, em δ 3,1-4,0, e na região 

de olefinas, em δ 5,9-6,5, além de sinais de CH, CH2 e CH3 em δ 0,8-2,5. Também foram 

observados alguns sinais em δ 4,8-5,3 que apresentaram menores intensidades quando o 

experimento foi feito com supressão do sinal da água e também variavam ligeiramente de 

posição entre diferentes repetições do espectro de RMN de 1H. No espectro de RMN de 13C 

foram observados os 35 sinais esperados para a Pentamicina, entre os quais dois sobrepostos 

em δ 73,0. Com o auxílio do DEPT-135 (MS7) e dos espectros de RMN 2D foi possível 

determinar as multiplicidades e as correlações coerentes para a estrutura desta substância. 

Destacamos algumas correlações, fundamentais para o posicionamento da cadeia lateral, o 

fechamento do anel na função éster e a interseção do seguimento de duplas ligações com o 

restante da estrutura. O hidrogênio H-2 em δ 2,49 (dd 8,4, 7,4) correlaciona no COSY (SM7) 

com os hidrogênios H-3 e H-1’ e no HMBC (MS7) com os carbonos C-1, C-3, C-4, C-1’ e C-

2’, revelando sua posição central em relação à função éster, a cadeia lateral e a parte 

polihidroxilada da molécula. O H-27 correlaciona pelo COSY com H-26 e H-28 e pelo HMBC 

com o C-1, C-25, C-26 e C28, confirmando o fechamento através do oxigênio do éster e sua 

proximidade ao início da sequência olefínica. No outro extremo desta sequência, os hidrogênios 

metílicos H-29 correlacionam pelo COSY fracamente com o H-17 e pelo HMBC com C-15, 

C16 e C17. Essas correlações e as do H-14 no HMBC com C-12, C-13, C-15 e C-16 e no COSY 

com os vizinhos H-13 e H-14, confirmam o encontro da sequência metilênica com a dos três 

carbonos carbinólicos vizinhos e o início da sequência de metilenos alternados com carbonos 

carbinólicos. Ainda foram importantes as correlações dos hidrogênios hidroxílicos desta 

sequência, as quais permitiram determinar a posição de cada um de seus carbonos. Por exemplo, 

o sinal em 4,9 do hidrogênio 1'-OH apresentou correlação com o H-1’ no COSY e com os C-2, 
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C-1’ e C-2’ no HMBC. A proximidade desse hidrogênio ao 3-OH foi confirmada pela 

correlação espacial no NOESY, no qual foram confirmadas também as proximidades dos 

vizinhos sequência destes até o 11-OH. Os dados de multiplicidades e deslocamentos químicos 

dos espectros de RMN de 1H e 13C são semelhantes aos descritos anteriormente para a 

pentamicina (também conhecida como fungicromina). As diferenças dos dados da amostra em 

discussão com os da referência podem ser atribuídas principalmente ao efeito dos diferentes 

solventes utilizados (Tabela 4). 

 

Tabela 4 - Dados de RMN de 1H e 13C e 2D de pentamicina e confronto com dados da literatura. 

1H/13C 1Ha 1H* 13Cb 13C** HMBCc COSYc NOESYc 

1   172,9 s 172,98    

2 2,49 dd 8,4, 7,4 1H 2,55 dd 9, 7 60,6 d 60,35 1, 3, 4, 1', 2' 3, 1' 3, 2' 

3 4,02 m 1H 4,05 m 72,2 d 73,41 1, 5, 2f, 1'f 2, 4, 3-OH 2, 25, 27, 28 

4 1,399 m 1,52 42,0 t 41,38 2f, 5 3, 5  

5 3,91 m 1H 4,02 m 72,1 d 74,08 nd 4, 6, 5-OH  

6 
1,30 m  
1,39 m 

1,38 m  
1,47 m 

45,8 t 45,17  5  

7 3,90 m 1H 4,14 ~m ~6 71,8 d 73,92  7-OH  

8 
1,33 m 

1,41 m 

1,33 m  

1,49 m 
45,7 t 45,33    

9 3,89 m 1H 4,02 ~dd ~6, ~6 73,0 d 74,20  10a/b, 9-OH  

10 
1,29 

1,41 
1,51 m 44,7 t 44,34 

9, 11, 12f 

9, 11 

10b 

10a, 11 
21 

11 3,80 m 1H 3,95 m 71,1 d 71,45  12b, 10b, 11-OH  

12 
1,39 

1,60 ddd 14,3, 10,8, 

3,9 1H 

1,39 m 

1,52 m 
40,5 t 39,58 

10, 11 

10, 11 

12b 

11, 12a, 13 
 

13 3,14 d 10,5 3,30 d 11 70,2 d 70,34  12b, 13-OH, 14 12a 

14 3,50 d 9,2 3,55 dd 9, 1,5 78,4 d 78,31 12, 13, 15, 16f 13, 15  

15 3,71 d 8,9 1H 3,86 d 9 80,0 d 80,43 14, 16, 17, 29 14, 15-OH, 17f 17 

16   140,6 s 138,55    

17 5,96 dd 11,2, 1,0 1H 6,08 dd 11,2, 2,0 129,0 d 129,91 15, 18, 19, 29 18, 15f, 29 15, 19 

18 6,48 dd 14,4, 11,4 1H 6,55 dd 14,1, 11,2 129,8 d 129,06 16, 17, 20 17, 19 29 

19 6,28 m 1H 
6,38 ddm 14,4, 

11,4 
134,9 d 135,36 17, 21 18, 20 17 

20 6,35 m 1H 6,43 dd 12, 12 134,2 d 134,13 18 19  

21 6,37 m 1H 6,42 dd 12, 12 130,9 d 134,81 19 22 25 

22 6,26 m 1H 6,32 m 133,1 d 133,66 20, 24 21, 23  

23 6,40 dd 14,0, 10,7 1H 6,44 dd 12, 12 135,11 d 134,21 22, 25 22, 24  

24 6,36 m 1H 6,48 dm 14,3 135,13 d 131,97 22, 26 23, 25  

25 6,06 dd 14,4, 4,2 1H 6,12 dd 14,3, 5,0 136,9 d 134,28 23, 26 24, 26 3, 21 

26 4,01 m 1H 4,07 dd 6, 6 73,0 d 73,25 25, 27 25, 26-OH, 27  

27 4,65 dq 7,3, 6,4 1H 4,79 q 7, d 7 75,0 d 75,25 1, 25, 26, 28f 26, 28 3, 28 

28 1,22 d 6,3 3H 1,16 d 6 19,6 q 17,96 26, 27 27 27 
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29 1,71 sl 3H 1,78 s 13,5 q 11,74 15, 16, 17, 19f 17  

1' 3,69 m 1H 3,70 m 71,4 d 72,59  2, 1'-OH, 2'a  

2' 
1,28 
1,38 

1,35 m  
1,52 m 

36,0 t 36,22 
4' 
4'f 

1'  

3' 
1,26 

1,43 m 

1,40 m  

1,53 m 
26,4 t 26,01    

4' 1,258 1,30 m 33,1 t 32,88 3', 5'   

5' 1,27 1,33 m 23,9 t 23,65 4', 6' 6'  

6' 0,88 t 7,0 3H 0,88 t 7 15,8 q 14,38 5', 4' 5'  

1'-OH 4,90 s    2, 1', 2' 1' 3-OH 

3-OH 5,19 d 2,6     2, 3 3 
2, 3, 4, 5-OH, 

1'OH 

5-OH 5,07 s    4, 5, 6 5 
4, 3-OH, 6, 7, 

7-OH 

7-OH 4,97 s    6, 7, 8 7 
5-OH,8, 9, 9-

OH 

9-OH 5,22 s    8, 9, 10 9 
7-OH, 8, 9, 

11-OH 

11-OH 4,91 s    10f, 11, 12f 11 9-OH, 12a 

13-OH 4,42 d 5,0     13f 13  

14-OH 4,57 s     no  

15-OH 4,85 s     15  

26-OH 5,33 d 4,8     25, 26, 27 26 3 

Espectros de pentamicina oriunda da linhagem Streptomyces sp. LabMicrA 280: aRMN de 1H a 500,13, bRMN de 

13C a 125,76 MHz e cRMN 2D em DMSO-d6, com TMS como referência; e da linhagem S. cellulosae (ATCC 

12625): *RMN de 1 H a 400 ou 500 MHz em 25 mol % de DMSO-d6/ MeOH-d4; **RMN de 13C a 100,6 MHz 

em MeOH-d4, com o solvente em δ 49,00 como referência [41]. 

 

4.4 DISCUSSÃO 

 

A linhagem Streptomyces sp. nov. LabMicrA B280 foi isolada da rizosfera de I. edulis, 

planta endêmica na Amazônia, utilizada como vetor agroecológico nos cultivos de outros 

vegetais de importância econômica para a região amazônica [42,43]. Em um trabalho anterior, 

por meio de microscopia eletrônica de varredura (MEV), foi observado que as estruturas 

micromorfológicas de LabMicrA B280 com hifas filamentosas em espirais e septadas eram 

típicas do gênero Streptomyces spp. [44,45]. Também foi observado que o gene rRNA 16S 

desta linhagem tinha mais de 98% de similaridade com as linhagens “Tipo” S. graminearus 

NBRC 15420 e S. murinus NBRC 12799 [25]. Não havendo dúvidas quanto ao gênero, restava 

identificar a espécie um dos motivos para o sequenciamento do genoma total no presente 

trabalho. A qualidade e estrutura do rascunho do genoma de LabMicrA B280 foram 

visualizadas na plataformas BV-BRC (3.35.5). N50 e L50 são métricas que descrevem a 

qualidade de um genoma e os valores apresentados para o rascunho do genoma de LabMicrA 

B280 indicam boa qualidade. Quando o valor de N50 for maior que o valor de L50, melhor é a 
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qualidade da montagem; o observável para o rascunho do genoma de LabMicrA B280 – o que 

permite melhor compreensão da estrutura e composição genômica de uma amostra de gDNA. 

Assim, com base nos valores de dDDH (d4, em %) e GGDC a linhagem LabMicrA B280 foi 

identificada como uma nova espécie do gênero Streptomyces (tabela 1) apresentando 63,6% (< 

70%) de similaridade com S. costaricanus DSM 41827 T, atualmente reclassificada como S. 

murinus DSM 41827 T [29,46,47] As demais métricas ANI, OrthoANI, AAI, ANIb e ANIm 

corroboram com este resultado, de acordo com a validação internacionalmente aceita [30-

32,48,49]. 

Nas anotações realizada na plataforma RAST (SEED Viewer version 2.0), foram 

observadas 27 categorias de genes no genoma de LabMicrA B280 relacionadas com atividades 

importantes para o solo e vegetais (MS1). Por exemplo, a categoria “Phosphorus Metabolism” 

mostra que LabMicrA B280 pode ser capaz de atuar como um regulador ambiental da 

biodisponibilidade de Fósforo, nutriente importante para os vegetais, por ajudar no 

desenvolvimento das raízes e na absorção de água [1,4,50]; na categoria “Secondary 

Metabolism” a capacidade de sintetizar o aminoácido não proteinogênico “Lanthionine” usado 

na sintetize de antibióticos peptídicos e antibióticos peptídicos da classe das microcins, o que 

confere a LabMicrA B280 capacidade de atuar como agente de biocontrole [1,4,50]; na 

categoria “Nitrogen Metabolism” a capacidade de metabolizar compostos nitrogenados, 

atividade relacionada com a biodisponibilidade de nitrogênio, indispensável para a síntese de 

aminoácidos [1,4,50]; e na categoria “Iron acquisition and metabolism ” a capacidade de 

sintetizar “Siderophores”, por exemplo “Siderophore assembly kit (26)” e  “Siderophore 

Desferrioxamine E (6)” (ver MS1) que atuam na captação de ferro, solubilizando-o e 

transportando-o. Nutriente importante para os vegetais, por exemplo, porque atua na síntese de 

clorofila e fotossíntese, no metabolismo do nitrogênio e na respiração celular [1,4,50]. Os 

sideróforos ainda podem formar complexos estáveis com metais pesados (U, Np, Al, Cu, Cd, 

Ga, Zn e Pb) e aumentar suas concentrações solúveis [51]. Essas possíveis atividades 

metabólicas e outras de LabMicrA B280 são essenciais para os solos e vegetais, e a destacam 

como um possível agente remediador, fertilizador e de biocontrole [1,4,50,].  

Corroborando com os resultados descritos acima, o elevado número de grupos de genes 

órfãos presentes no genoma de LabMicrA B280 (69,23%) não apenas a ratificam como uma 

espécie nova, como revelam uma riqueza de PN desconhecida, que pode ser aproveitada por 

meio de metodologias atualmente disponíveis [1]. Em relação as predições com 100 % de 

similaridades podemos citar: a geosmina, metabolito secundário volátil responsável pelo cheiro 

terroso [52] e comunicação química ambiental [53]; a ectoina, um metabólito secundário que 
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apresenta importantes atividades biológicas, por exemplo, anticâncer [54] e é candidata a 

fármaco contra o mal de Alzheimer e a rinoconjuntivite [55]; a pentamicina, um antifúngico 

usado no tratamento de candidíase vaginal [56] e tricomoníase [57]; e as desferrioxaminas B e 

E, sideróforos não peptídico que atuam na quelação de ferro comumente sintetizado por 

espécies dos gêneros Streptomyces, Nocardia e Micromonospora, atividade importante para os 

microrganismos e vegetais [58]. A desferrioxamina B é comercializada como Desferal e 

utilizada no tratamento de sobrecarga de ferro em humanos [59,60]. Mais de 50% das predições 

para LaBMicrA B280 estão relacionadas com a capacidade de sintetizar antimicrobianos e 

anticânceres. Os BGCs com baixos níveis de similaridade (< 50 %) podem estar relacionados 

com as sínteses de antibióticos, anticânceres e sideróforos desconhecidos, entre outros PN. 

Entre os BGCs com baixas similaridades, dois, um com moderado nível de similaridade predito 

pela Region 14.2 (78%) e outro com baixo nível predito pela Region 44.1 (12%), estão 

relacionados com as sínteses de sideróforos tipo mirubactin e foxicin (tabela 4) – capacidade 

de sintetizar sideróforos predita, também, pela análise de subsistemas metabólicos no servidor 

RAST [61,62]. Já os BGCs preditos com similaridade < 50 % estão relacionados com as sínteses 

de importantes antibióticos e antitumorais. Por exemplo, de antibióticos: a Region 1.3 (23%) 

prediz a síntese de “enduracididine”, ativo contra Staphylococcus aureus resistente à 

meticilina (MRSA)[63]; a Region 9.1 (13%) a síntese de “hexacosalactone A”, que apresenta 

moderada atividade contra Proteus vulgaris CPCC 160013 e S. aureus ATCC 25923, e 

antifúngica contra o fitopatógeno Valsa ambiens [64]; a Region 37.1 (13%) a síntese do 

antibiótico “stenothricin”, ativo contra bactérias Gram-negativas e Gram-positivas que causam 

pneumonias e infecções no sistema urinário [65]; a  Region 52.3 (11%) a síntese do macrolídeo 

e antifúngico “borrelidin”, que exibe forte atividade contra o fitopatógeno Phytophthora sojae 

[66] e antimalárica [67]; a Region 56.1 (25%) a síntese de antibacterianos do grupo 

“julichromes”, ativos contra Micrococcus luteus e Bacillus subtilis, e MRSA [68]; a Region 

28.1 (9%) a síntese de “napyradiomycin”, ativo contra  MRSA e Enterococcus faecium [69]. 

Os BGCs relatados a seguir estão relacionados com a síntese de antimicrobianos e anticânceres, 

por exemplo: a Region 2.1 (18%) [70];  Region 11.1 (26%) [71]; Region 21.1 (4 %) [72]; a 

Region 26.1 (12%) [73]; Region 55.1 (16%) [74]; Region 55.2 (47%)   [75]; Region 55.3 (21%) 

[76]; Region 36.1 (5%) [77]. Os baixos níveis de similaridade para 69,23% (27) dos BGCs de 

LabMicrA B280 nos permite inferir que esta candidata a nova espécie pode ser fonte de PN 

desconhecidos; principalmente, sintetizados por BGCs dos tipos PKS e NRPS que são 

amplamente distribuídos entre espécies de Streptomyces spp.  [10].   

https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-167e695f-270c-4317-8a05-f8a4decc5728/index.html#r14c2
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-167e695f-270c-4317-8a05-f8a4decc5728/index.html#r44c1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-167e695f-270c-4317-8a05-f8a4decc5728/index.html#r1c3
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002588/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-167e695f-270c-4317-8a05-f8a4decc5728/index.html#r9c1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002497/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-167e695f-270c-4317-8a05-f8a4decc5728/index.html#r37c1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-167e695f-270c-4317-8a05-f8a4decc5728/index.html#r52c3
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-167e695f-270c-4317-8a05-f8a4decc5728/index.html#r56c1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-167e695f-270c-4317-8a05-f8a4decc5728/index.html#r2c1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-167e695f-270c-4317-8a05-f8a4decc5728/index.html#r11c1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-167e695f-270c-4317-8a05-f8a4decc5728/index.html#r21c1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-167e695f-270c-4317-8a05-f8a4decc5728/index.html#r26c1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-167e695f-270c-4317-8a05-f8a4decc5728/index.html#r55c1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-167e695f-270c-4317-8a05-f8a4decc5728/index.html#r55c2
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-167e695f-270c-4317-8a05-f8a4decc5728/index.html#r55c3
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-167e695f-270c-4317-8a05-f8a4decc5728/index.html#r36c1
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A atividade do extrato AcOEt/2-propanol 9:1 da linhagem LabMicrA B280 contra os 

fitopatógenos: Colletotrichum sp. (ISO01), C. guaranicola (P01), Pestalotiopsis sp. (3002R2), 

C. cassiicola (CD: Iso079) e S. coffeicola (M01) [25], mostrou-se coerente com a presença da 

pentamicina na fração FR3 que, mais concentrada que o extrato, apresentou atividades mais 

fortes (CIM 62 µg/mL). Observa-se que o mesmo extrato orgânico (AcOEt/2-propanol 9:1) e a 

fração FR3 que contém a pentamicina apresentaram outras atividades biológicas observadas 

neste trabalho, inclusive a larvicida contra o Aedes egypti (FO), principal vetor da dengue, febre 

amarela, Zika e Chikungunya, revelando o potencial desse extrato e da FR3 como mais um 

instrumento no controle biológico deste mosquito incidente em zonas urbanas e considerado 

um problema de saúde pública [78-80]. Também foi observada forte atividade antiplasmodial 

contra duas cepas de P. falciparum (W2 e 3D7), sendo a maior efetividade contra a cepa W2 

(91,3 % ± 0,03) e menor contra 3D7 (61,0 % ± 0,18 %). Estes resultados quando comparados 

com os da literatura mostram melhores efetividades e a possibilidade, indicando que a 

pentamicina e possivelmente outras sustâncias presentes nessas amostras, têm potencial 

farmacológico antimalárico [81-86]. Da mesma forma, a citotoxidade contra a linhagem 

cancerígena HEp-2 nas concentrações de 50 µg/mL (91,45 ± 0,55) e 25 µg/mL (76,13 ± 0,53) 

revelam o potencial da pentamicina ou de outro metabólito presente na fração FR3 para o 

combater esta doença – melhores resultados quando comparados com os de outros estudos com 

espécies do gênero Streptomyces spp. [87,88]. 

Embora o macrolídeo pentamicina seja a substância majoritária da fração FR3 e o íon 

central no “Network Nodes” 13, a análise metabolômica direcionada apresenta outros “Nodes” 

(3, 5, 6, 14) com íons sem análogos na plataforma GNPS, revelando a possibilidade de 

substâncias desconhecidas na fração FR3 [89] relacionadas com as atividades biológicas 

relatadas neste estudo – o que corrobora com os resultados da mineração genômica. Os 

macrolídeos são uma importante classe de PN de interesses medicinal e agroindustrial que 

apresentam diversas atividades biológicas (antimicrobianas, anticancer, entre outras) e são 

sintetizados por linhagens de actinobactérias isoladas de diversos ecossistemas [90-93]. Um 

dos principais fatores negativos para essa classe é alta instabilidade química para algumas 

substâncias, as inviabilizando para usos clínicos, como por exemplos a pentamicina. Entretanto, 

a caracterização de BGCs de interesses biotecnológicos têm aberto caminhos para a síntese de 

análogos de macrolídeos, que apresentam alta instabilidade química, por meio da engenharia 

biossintética. Por exemplo, Payero et al. [94] em seu trabalho relata que a exclusão de genes 

que codificam CYPs, responsáveis pela hidroxilação de C-26 (FilC) e C-1′ (FilD) na biossíntese 

de filipina III, leva à produção de análogos com atividade antifúngica mais fortes. O que poderia 
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ser usado para avaliar se análogos da pentamicina desenvolveriam melhores atividades e 

estabilidade química visando o uso clinico [56]. A pentamicina é um antifúngico de interesse 

agrícola porque apresenta atividades contra importantes fitopatógenos, por exemplo, 

Rhizoctonia solani, Phytophthora infestans e Pseudoperonospora cubensis [95]. E em nosso 

estudo há a possibilidade deste espectro ser aumentando com os resultados apresentados para 

outros gêneros de fitopatógenos. Em seu estudo Wan et al. [96] destaca seus esforços para 

aumentarem a síntese do macrolídeo fungichromin (pentamicina) por Streptomyces sp. WP-1. 

Ao ativarem a superexpressão dos reguladores ptnF (PAS-CitB) e ptnR (AfsR-Dnrl-

RedD_rgulador), e de ptnB (crotonyl-CoA reductase/carboxylase) o rendimento de 

fungichromin aumentou significativamente para 8,5 g/L. A síntese do macrolídeo pentamicina 

depende do gene ptnJ (CypX (Cytochrome P450), que codifica um CYP P450 capaz de 

converter filipina III em pentamicina adicionado um grupo hidroxila em C-14 [56]. A análise 

por bioautografia da fração FR3 configura com as atividades antifúngicas relatada na literatura 

para a pentamicina. Pelo menos duas manchas podem ser observadas na região da CCD que 

inibiu o crescimento do patógeno. Contudo, a pentamicina (ou fungicromina) [41,97], dados os 

relatos como potente antifúngico [56] e antiparasitário [57], é o principal candidato a justificar 

as atividades observadas para a fração FR3. Naturalmente, será necessário investigar, em novos 

estudos, se esta substância está relacionada de fato com tais atividades ou outras presentes na 

fração FR3. Essa riqueza, a princípio, desconhecida apresentada no genoma e no metabolismo 

secundário de LabMicrA B280, corrobora com a grandiosidade da floresta Amazônica, região 

superestimada em relação ao potencial biotecnológico dos seus recursos genéticos microbianos.  

 

4.5 CONCLUSÃO 

 

Neste estudo relatamos a linhagem Streptomyces sp. nov. LabMicrA B280, obtida da 

rizosfera de I. edulis, como uma nova espécie. As análises do seu genoma mostram vários BGCs 

relacionados com a síntese de metabólitos, com princípios ativos conhecidos ou não, além da 

possibilidade de inúmeros metabólitos a serem determinados se são inéditos ou não. As análises 

de subsistemas metabólicos mostram o potencial da linhagem Streptomyces sp. nov. LabMicrA 

B280 desempenhar importantes atividades ambientais de interesse agrícola. Os ensaios 

biológicos dos extratos e frações também revelam a linhagem LabMicrA B280 como uma 

promissora produtora de princípios ativos com fortes atividades antimalárica, larvicida, 

citotóxica e antifúngica. A pentamicina, íon majoritário da fração que apresentou os melhores 

resultados, ainda deve ser comprovada se é a substância responsável pelas atividades relatadas 
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ou se essas atividades devem ser atribuídas a outras substâncias presentes nas amostras 

bioativas analisadas.  
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5. DISCUSSÃO INTEGRADORA  

 

Neste trabalho, foram apresentados três capítulos relacionados à diversidade e ao 

potencial biotecnológico de actinomicetos associados à rizosfera de três indivíduos de Inga 

edulis presentes no campus universitário da Universidade Federal do Amazonas - UFAM. Para 

a melhor compreensão do trabalho desenvolvido no contexto mundial mais recente, no primeiro 

capítulo é apresentado um breve levantamento bibliográfico que utilizou 246 referências e 

resultou na elaboração de um artigo de revisão, apresentando importantes e diversificados 

estudos sobre os actinomicetos no contexto de seu espectro biotecnológico no século XXI. De 

forma resumida, apresenta-se um panorama da importância deste grupo de microrganismos 

como o principal responsável pela síntese dos antibióticos mais importantes para a medicina 

desde o início da antibioterapia. Também fica evidente a versatilidade biotecnológica deste 

grupo de bactérias filamentosas para a produção de outros importantes metabólitos, tais como: 

anticânceres, anti-inflamatórios e antiglicantes, entres outros. A partir do conhecimento de suas 

funções ecológicas, por exemplo: agentes de biocontrole de fitopragas, fertilizadores e 

biorremediadores, métodos ecológicos e sustentáveis vêm sendo desenvolvidos para serem 

aplicados pelas indústrias agrícolas. Estes atributos biotecnológicos descritos em vários estudos 

têm sido os principais estimuladores para as realizações de prospecções em vários ecossistemas 

ainda pouco explorados. No presente estudo, o fragmento supracitado é parte da floresta 

amazônica, um bioma cuja diversidade e potencial biotecnológico de actinomicetos são 

praticamente desconhecidos. 

Referente ao desenvolvimento experimental, os principais resultados foram objetos de 

dois manuscritos, um submetido e outro a submeter em breve. O primeiro manuscrito consta no 

capitulo 2, onde relatamos a realização de prospecções nos solos rizosféricos de três indivíduos 

de I. edulis, leguminosa endêmica na floresta amazônica, presentes no Campus da UFAM. 

Obtivemos um total de 64 linhagens isoladas, dentre as quais vinte foram selecionadas para 

estudos e se destacaram como fontes de possíveis substâncias antifúngicas. Esta pequena 

amostra da biodiversidade microbiana do Campus da UFAM nos apresenta um potencial 

biotecnológico interessante, a julgar pelas atividades biológicas observadas, havendo ainda 

muito a ser conhecido e compreendido. Neste primeiro momento, as atividades contra 

importantes fungos fitopatógenos nos leva a inferir que estas linhagens são importantes 

candidatas a agentes de biocontrole em modelos agrícolas ecologicamente mais sustentáveis. 

Como a identificação das linhagens selecionadas foi feita preliminarmente apenas por aspectos 

não determinantes de espécies, inclusive pelo estudo da região 16S do rRNA, não tendo sido 
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realizada pelo padrão ouro ou Hibridização DNA-DNA, nesta primeira abordagem não foi 

possível determinar para neste grupo de actinomicetos a diversidade de espécies e a ocorrência 

de espécies novas. Nesta perspectivas, uma destas foi selecionada para estudos mais avançados 

de identificação por DNA, novas atividades biológicas e identificação de seus metabólitos, 

resultando no capitulo três. Esta linhagem, LabMicrA B280, já havia se destacado em relação 

às demais por apresentar atividade antifúngica contra todos os fitopatógenos ensaiados. No 

novo estudo, ela se destaca como uma fonte promissora de produtos naturais devido seu espetro 

biotecnológico de atividades antifúngicas, citotóxica, antiparasitária e larvicida. Os estudos do 

DNA da linhagem LabMicrA B280 a revelou como uma espécie nova e a presença de grupos 

gênicos de várias substâncias conhecidas e de um número maior de substâncias a serem 

determinadas podendo ser inéditas ou não. Uma das substâncias conhecidas cujos 

agrupamentos gênicos foram determinados nessa linhagem, a pentamicina, foi isolada. A 

pentamicina é um raro antifúngico da classe dos macrolídeos, comercializado como creme 

vaginal por sua forte ação anticândida. Os resultados apresentados neste trabalho revelam, 

portanto, um potencial biotecnológico a ser explorado para os actinomicetos da rizosfera de I. 

edulis e se alinham com as perspectivas sobre a riqueza que Amazônia detém. A considerar 

apenas as vinte linhagens estudadas na presente tese, todas têm potencial biotecnológico pelo 

menos como produtoras de substâncias antifúngicas para dois fitopatógenos, o que deve ser 

constatado através de estudos que visem a descoberta de novos produtos naturais. 
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6. CONCLUSÕES GERAIS 

 

Neste inédito estudo, apresentamos uma pequena amostra do potencial biotecnológico 

de actinobactérias isoladas de solos rizosféricos na UFAM. No primeiro capítulo, apresentamos 

uma revisão que destaca o potencial biotecnológico destas bactérias no século XXI. Nesta 

revisão, destacamos o diversificado espectro biotecnológico desses prolíferos produtores de 

produtos naturais que vai desde a síntese de potentes antimicrobianos a antiglicantes, como 

também importantes recursos ecológicos e agroecológicos. Ela teve por objetivo chamar a 

atenção para os importantes resultados de vários estudo que apresentam inúmeras substâncias 

candidatas a recursos medicinais e agrícolas, entre outros. No capitulo dois apresentamos vinte 

linhagens selecionadas dentre 64 isoladas que se destacam como fontes de sustâncias 

antifúngicas e algumas como possíveis espécies novas. Este achado sugere que as rizosferas de 

I. edulis, leguminosa endêmica no Campus da UFAM, podem conter uma diversidade 

microbiana, com predominância do gênero Streptomyces e linhagens de gêneros raros (por 

exemplos Kitasatospora), bactérias cujo potencial biotecnológico também se projeta promissor. 

Assim, todas as vinte linhagens estudas preliminarmente apresentaram atividades antifúngicas 

contra pelo menos dois dos cinco fitopatógenos ensaiados e esse pretenso potencial 

biotecnológico foi ratificado na linhagem LabMicrA B280, a qual se revelou como uma nova 

espécie, fonte de substâncias com atividades antifúngica, antiparasitária, citotóxica e larvicida. 

As análises do genoma desta linhagem revelaram ainda uma riqueza de produtos naturais 

desconhecida a ser exploradas. O BGC responsável pela síntese do antifúngico pentamicina foi 

confirmado pelo isolamento deste metabólito do extrato do meio cultivado da linhagem 

LabMicrA B280. A presença da pentamicina nas amostras que apresentaram as atividades 

ensaiadas indica que esta substância tem um espectro ampliado de ação para além das 

conhecidas atividades antifúngicas, fato a ser investigado. 
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ANEXOS 

 

ANEXO 1: MATERIAL SUPLEMENTAR DO CAPÍTULO 2 

 

POTENCIAL BIODIVERSIDADE E ATIVIDADES ANTIFÚNGICAS DE 

ACTINOMICETOS AMAZÔNICOS ISOLADOS DA RIZOSFERA DE PLANTAS 

Inga edulis  

 

Material suplementar - MS1.  

Pontos de coletas  
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Material suplementar – MS2. 

  

Procedimento operacional padrão (POP) para imageamento de amostras no microscópio 

eletrônico de varredura (MEV) 

 

1. Processamento pré-microscopia eletrônica de varredura: 

 

1.1. Amostras: discos de meio de cultura de aproximadamente 0,5 cm contendo as amostras 

foram seccionados e transferidos para uma placa de 24 poços; 

1.2. Fixação: fixação por meio da submersão das amostras em fixador Karnovsky modificado 

(glutaraldeído 2,5%, paraformaldeído 2,5% em tampão cacodilato de sódio 0,2 M pH 7.2) 

por 24 horas, em temperatura ambiente; 

1.3. Lavagem: 4 lavagens sucessivas em tampão cacodilato de sódio 0,2 M pH 7.2;  

1.4. Pós-fixação: submersão das amostras por 2 horas em solução de tetróxido de ósmio 2% 

e ferrocianeto de potássio 1.6% (proporção 1:1) em tampão cacodilato de sódio 0.2 M. A 

pós-fixação foi no escuro, cobrindo a amostra com papel alumínio; 

1.5. Lavagem pós-fixação: o excesso de ósmio foi lavado duas vezes com o tampão 

cacodilato de sódio 0,2 M pH 7.2; 

1.6. Desidratação: após lavagem em tampão, as amostras foram desidratadas com soluções 

de etanol a 30%, 50%, 70%, 80%, 90% e 100%, mantendo-se as amostras submersas por 

em cada uma das soluções por 20 minutos (este processo foi repetido três vezes na etapa 

do etanol 100%). 

1.7. Secagem em ponto crítico: após desidratação, as amostras submersas em etanol absoluto 

foram submetidas a secagem em ponto crítico Leica EM CPD300 por 2h com 14 ciclos; 

1.8. Metalização: terminado os processos citados anteriormente, as amostras serão fixadas em 

fitas de carbono à stubs e submetidas a 4 minutos de metalização com ouro, no 

metalizador JEOL Smart Coater. 

 

2. Análises utilizando o microscópio eletrônico de varredura Jeol JSM-IT500HR 
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Material suplementar – MS3. 

 

Gráficos de barras com valores de desvio padrão para cada desvio padrão do teste. 
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Material suplementar – MS4. Códigos de acesso GenBank/NCBI e macromorfologias e 

micromorfologias das cepas selecionadas. Características macro e micromorfológicas de 

cepas com excelente atividade antifúngica. Microculturas visualizadas em microscópio óptico 

(Carl Zeiss) acoplado ao programa Zen Photo/Image (AxioCamER-Zen lite 2012), utilizando 

objetiva de 100x e escala de 0,5 µm. 

Isolated 

strains 
Code GenBank/NCBI Morphology 

Streptomyces 

sp. 

LaBMicrA 

B267 

OR724644 
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Streptomyces 

sp. 

LaBMicrA 

B270 

 

 

 

Streptomyces 

sp. 

LaBMicrA 

B271 

OR724661 

 



173 
 

 
 

 

Streptomyces 

sp. 

LaBMicrA 

B272 

OR725986 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Streptomyces 

sp. 

LaBMicrA 

B278 

 

 

 

 

 

OR724700 
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Streptomyces 

sp. 

LaBMicrA 

B280 

 

 

 

 

Kitasatospora 

sp. 

LaBMicrA 

B282 

OR725990 

 



175 
 

 
 

 

Streptomyces 

sp. 

LaBMicrA 

B301 

OR724719 

 

 

Streptomyces 

sp. 

LaBMicrA 

B304 

OR725980 

 



176 
 

 
 

Streptomyces 

sp. 

LaBMicrA 

B310 

OR726013 

 

 

Kitasatospora 

sp. 

LaBMicrA 

B313 

OR726028 

 

 

 



177 
 

 
 

 

Streptomyces 

sp. 

LaBMicrA 

B314 

 

OR726569 

 

 

 

Streptomyces 

sp. 

LaBMicrA 

B317 

OR733339 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/OR726569
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Streptomyces 

sp. 

LaBMicrA 

B318 

OR730983 

 

 

Streptomyces 

sp. 

LaBMicrA 

B319 

OR730984 

 

 

Streptomyces 

sp. 

OR730985 
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LaBMicrA 

B322 

 

 

Streptomyces 

sp. 

LaBMicrA 

B325 

OR730986 

 



180 
 

 
 

Streptomyces 

sp. 

LaBMicrA 

B289 

OR733333 

 

 

 

Streptomyces 

sp. 

LaBMicrA 

B290 

OR733337 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/OR733333
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ANEXO DO 

CAPÍTULO 2 

 

MATERIAL 

SUPLEMENTAR - 

MS 

MS1-PREDIÇÕES 

DE 

SUBSISTEMAS 

METABÓLICOS 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Streptomyces 

sp. 

LaBMicrA 

B299 

OR734917 
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MS1. Propostas da plataforma RAST de subsistemas metabólicos e sequências Codificantes (CDSs) de acordo 

com suas funcionalidades. 
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MS1. Siderophore assembly kit (26) 

Functional Role Reactions 

Sdab 
Siderophore biosynthesis diaminobutyrate--2-oxoglutarate aminotransferase 

(EC 2.6.1.76) 

Sdad Siderophore biosynthesis L-2,4-diaminobutyrate decarboxylase 

SSlAc Siderophore synthetase large component, acetyltransferase 

SSsAc Siderophore synthetase small component, acetyltransferase 

SSLc Siderophore synthetase component, ligase 

SbsM Siderophore biosynthesis protein, monooxygenase 

LCFAL Long-chain-fatty-acid--CoA ligase of siderophore biosynthesis 

STra Siderophore transport protein 

STonBrec TonB-dependent siderophore receptor 

FeSRTon Ferric siderophore receptor, TonB dependent 

Sperm Siderophore related permease 

FhuA Ferric hydroxamate outer membrane receptor FhuA 

FhuB 
Ferric hydroxamate ABC transporter (TC 3.A.1.14.3), permease component 

FhuB 

FhuC 
Ferric hydroxamate ABC transporter (TC 3.A.1.14.3), ATP-binding protein 

FhuC 

FhuD 
Ferric hydroxamate ABC transporter (TC 3.A.1.14.3), periplasmic substrate 

binding protein FhuD 

FeSB Iron-siderophore transport system, substrate-binding component 

FeTM Iron-siderophore transport system, transmembran component 

FeP Iron-siderophore transport system, permease component 

FeATP Iron-siderophore transport system, ATP-binding component 

PchR Transcriptional regulator PchR 

PchA Isochorismate synthase (EC 5.4.4.2) of siderophore biosynthesis 

PchB Isochorismate pyruvate-lyase (EC 4.-.-.-) of siderophore biosynthesis 

PchC Thioesterase in siderophore biosynthesis gene cluster 

PchD 2,3-dihydroxybenzoate-AMP ligase (EC 2.7.7.58) of siderophore biosynthesis 

DHBAMPL1 2,3-dihydroxybenzoate-AMP ligase (EC 2.7.7.58) 

PchEPchF Siderophore biosynthesis non-ribosomal peptide synthetase modules 

PchG Thiazolinyl imide reductase in siderophore biosynthesis gene cluster 

PchHPchI 
Putative ABC iron siderophore transporter, fused permease and ATPase 

domains 

CycPep 
ABC-type siderophore export system, fused ATPase and permease 

components 

FptA Outer membrane receptor for ferric siderophore 

FtpB Hypothetical protein FtpB in siderophore gene cluster 

FtpC Putative iron-regulated membrane protein in siderophore cluster 

FptX Inner-membrane permease for ferric siderophore 

ICM Isochorismatase (EC 3.3.2.1) of siderophore biosynthesis 

BDH 
2,3-dihydro-2,3-dihydroxybenzoate dehydrogenase (EC 1.3.1.28) of 

siderophore biosynthesis 

FeR Ferric reductase (1.6.99.14) 



184 
 

 
 

PchK Putative reductoisomerase in siderophore biosynthesis gene cluster 

ABCp ABC-type Fe3+-siderophore transport system, permease component 

ABCatp ABC-type Fe3+-siderophore transport system, ATPase component 

ABCsb 
ABC-type Fe3+-siderophore transport system, periplasmic iron-binding 

component 

ABCp2 ABC-type Fe3+-siderophore transport system, permease 2 component 

Tonhem TonB-dependent hemin receptor 

hmuU Hemin ABC transporter, permease protein 

hmuV ABC-type hemin transport system, ATPase component 

hmuT Periplasmic hemin-binding protein 

hmuS Hemin transport protein HmuS 

hmuR TonB-dependent hemin , ferrichrome receptor 

estlip Esterase/lipase in siderophore cluster 

 

MS1. Siderophore Desferrioxamine E (6) 

Functional Role Reactions 

Tr Putative Desferrioxamine E transporter 

Hyp1 Hypothetical protein associated with desferrioxamine E biosynthesis 

DesA Desferrioxamine E biosynthesis protein DesA 

DesB Desferrioxamine E biosynthesis protein DesB 

DesC Desferrioxamine E biosynthesis protein DesC 

DesD Desferrioxamine E biosynthesis protein DesD 
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MS2-FILOGÊNIA COM BASE NAS SEQUÊNCIAS DE 16S rRNA 

 

 
 

MS2. Árvore construída conforme descrito: “Second, an additional set of ten closely related type strains was 

determined via the 16S rDNA gene sequences. These were extracted from the user genomes using RNAmmer [4] 

and each sequence was subsequently BLASTed [5] against the 16S rDNA gene sequence of each of the currently 

21282 type strains available in the TYGS database. This was used as a proxy to find the best 50 matching type 

strains (according to the bitscore) for each user genome and to subsequently calculate precise distances using the 

Genome BLAST Distance Phylogeny approach (GBDP) under the algorithm 'coverage' and distance formula d5”. 
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MS3 - TABELA COM OS RESULTADOS DA ANÁLISE FILOGENÔMICA NA 

PLATAFORMA TYGS. 
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MS4 - TABELAS COM OS RESULTADOS DAS ANÁLISES REALIZADAS NA 

PLATAFORMA Secondary Metabolites Analysis Shell Bacterial (antiSMASH), versão 7.1.0 

para as linhagens ‘Tipo” com similaridade > 50% com os de LaBMicrA B280. 

 

Streptomyces costaricanus (murinus) DSM 41827 

Region Type From To 
Most similar known 

cluster 
Similarity 

Region 2.1 T1PKS,NRPS 82,404 240,865 pentamycin 100 

Region 2.2 NRPS  263,36 307,871 
diisonitrile antibiotic 

SF2768 

66 

Region 2.3 NRPS-like,T1PKS 315,923 364,319 borrelidin 11 

Region 2.4 terpene 524,503 546,176 - 0 

Region 2.5 other,NRPS 941,972 1,009,690 actinomycin D 89 

Region 2.6 crocagin 1,157,938 1,186,024 
foxicin A/foxicin 

B/foxicin C/foxicin 

12 

Region 2.7 ectoine,NRPS,NAPAA 1,350,113 1,465,850 stenothricin 27 

Region 2.8 T3PKS 1,469,403 1,510,467 

flaviolin/1,3,6,8-

tetrahydroxynaphthalen

e 

100 

Region 2.9 T1PKS,hglE-KS 1,564,063 1,616,057 hexacosalactone A 13 

Region 2.10 ectoine 2,220,986 2,231,396 ectoine 100 

Region 2.11 lanthipeptide-class-iii 2,926,423 2,949,113 - 0 

Region 2.12 melanin  3,155,197 3,165,802 melanin  60 

Region 2.13 NI-siderophore 3,231,035 3,260,804 
desferrioxamin 

B/desferrioxamine E 

100 

Region 2.14 lassopeptide 3,407,986 3,430,539 albusnodin 100 

Region 2.15 triceptide 3,726,217 3,747,600 - 0 

Region 2.16 T2PKS,T1PKS 3,892,919 3,965,524 spore pigment 83 

Region 2.17 terpene 5,524,473 5,545,558 
julichrome Q3-

3/julichrome Q3-5 

25 

Region 2.18 terpene 5,865,999 5,887,045 - 0 

Region 2.19 

NRPS,NI-

siderophore,T1PKS 
6,179,929 6,259,273 kinamycin 25 

Region 2.20 other,T1PKS,PKS-like 6,393,040 6,450,673 meilingmycin 5 

Region 2.21 RiPP-like 6,522,342 6,533,646 - 0 

Region 2.22 terpene 6,543,768 6,565,930 geosmin 100 

Region 2.23 

T1PKS,NRPS,RRE-

containing,NI-siderophore 
6,692,669 6,819,413 omnipeptin 17 

Region 2.24 

NRPS,NRPS-

like,betalactone,phosphonat

e 

7,044,622 7,138,010 
leupeptin Pr/leupeptin 

Ac 

100 

Region 2.25 terpene,thiopeptide,LAP 7,233,514 7,286,437 hopene 92 

Region 2.26 

transAT-PKS-like,NRPS-

like,T1PKS 
7,440,625 7,490,443 cinnabaramide A 18 

Region 2.27 

NRPS,lanthipeptide-class-

i,lanthipeptide-class-ii 
7,655,694 7,720,438 bleomycin 12 

Region 2.28 NRP-metallophore,NRPS 7,738,419 7,800,121 mirubactin 78 

Region 2.29 T1PKS 7,826,602 7,871,137 tetronasin 3 

Region 2.30 RiPP-like 7,934,491 7,944,706 informatipeptin 28 

Region 2.31 betalactone 8,043,349 8,072,825 fusaricidin B 25 

Region 2.32 NRPS,T1PKS,NRPS-like 8,129,706 8,213,992 
petrichorin 

A/petrichorin B 

11 

Region 2.33 terpene 8,218,702 8,239,982 ebelactone 5 

Region 2.34 other,hydrogen-cyanide 8,286,210 8,331,458 

A-503083 A/A-503083 

B/A-503083 E/A-

503083 F 

7 

https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-fd1c1187-4f15-4dd0-aedd-b00e04672318/index.html#r2c1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002032/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-fd1c1187-4f15-4dd0-aedd-b00e04672318/index.html#r2c2
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#nrps
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0001574/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0001574/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-fd1c1187-4f15-4dd0-aedd-b00e04672318/index.html#r2c3
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000031/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-fd1c1187-4f15-4dd0-aedd-b00e04672318/index.html#r2c4
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#terpene
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-fd1c1187-4f15-4dd0-aedd-b00e04672318/index.html#r2c5
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000296/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-fd1c1187-4f15-4dd0-aedd-b00e04672318/index.html#r2c6
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#crocagin
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0001598/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0001598/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-fd1c1187-4f15-4dd0-aedd-b00e04672318/index.html#r2c7
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000431/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-fd1c1187-4f15-4dd0-aedd-b00e04672318/index.html#r2c8
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#t3pks
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002127/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002127/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002127/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-fd1c1187-4f15-4dd0-aedd-b00e04672318/index.html#r2c9
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002497/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-fd1c1187-4f15-4dd0-aedd-b00e04672318/index.html#r2c10
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#ectoine
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000853/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-fd1c1187-4f15-4dd0-aedd-b00e04672318/index.html#r2c11
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#lanthipeptide-class-iii
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-fd1c1187-4f15-4dd0-aedd-b00e04672318/index.html#r2c12
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#melanin
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000909/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-fd1c1187-4f15-4dd0-aedd-b00e04672318/index.html#r2c13
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#ni-siderophore
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000940/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000940/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-fd1c1187-4f15-4dd0-aedd-b00e04672318/index.html#r2c14
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#lassopeptide
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002006/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-fd1c1187-4f15-4dd0-aedd-b00e04672318/index.html#r2c15
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#triceptide
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-fd1c1187-4f15-4dd0-aedd-b00e04672318/index.html#r2c16
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000271/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-fd1c1187-4f15-4dd0-aedd-b00e04672318/index.html#r2c17
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#terpene
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002012/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002012/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-fd1c1187-4f15-4dd0-aedd-b00e04672318/index.html#r2c18
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#terpene
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-fd1c1187-4f15-4dd0-aedd-b00e04672318/index.html#r2c19
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000236/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-fd1c1187-4f15-4dd0-aedd-b00e04672318/index.html#r2c20
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000093/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-fd1c1187-4f15-4dd0-aedd-b00e04672318/index.html#r2c21
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#ripp-like
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-fd1c1187-4f15-4dd0-aedd-b00e04672318/index.html#r2c22
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#terpene
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0001181/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-fd1c1187-4f15-4dd0-aedd-b00e04672318/index.html#r2c23
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002078/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-fd1c1187-4f15-4dd0-aedd-b00e04672318/index.html#r2c24
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002095/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002095/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-fd1c1187-4f15-4dd0-aedd-b00e04672318/index.html#r2c25
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000663/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-fd1c1187-4f15-4dd0-aedd-b00e04672318/index.html#r2c26
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000971/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-fd1c1187-4f15-4dd0-aedd-b00e04672318/index.html#r2c27
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000963/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-fd1c1187-4f15-4dd0-aedd-b00e04672318/index.html#r2c28
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000392/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-fd1c1187-4f15-4dd0-aedd-b00e04672318/index.html#r2c29
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#t1pks
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000163/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-fd1c1187-4f15-4dd0-aedd-b00e04672318/index.html#r2c30
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#ripp-like
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000518/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-fd1c1187-4f15-4dd0-aedd-b00e04672318/index.html#r2c31
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#betalactone
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0001152/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-fd1c1187-4f15-4dd0-aedd-b00e04672318/index.html#r2c32
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002662/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002662/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-fd1c1187-4f15-4dd0-aedd-b00e04672318/index.html#r2c33
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#terpene
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0001580/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-fd1c1187-4f15-4dd0-aedd-b00e04672318/index.html#r2c34
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000288/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000288/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000288/1


188 
 

 
 

Streptomyces graminearus JCM 6923 

Region Type From To Most similar known cluster Similarity 

Region 1.1 T1PKS,NRPS 168,971 325,239 pentamycin 100 

Region 1.2 NRPS  352,217 396,647 diisonitrile antibiotic SF2768  66 

Region 1.3 NRPS-like,T1PKS 396,962 445,364 borrelidin 11 

Region 2.1 other,T1PKS,PKS-like 33,328 91,048 tambjamine BE-18591 21 

Region 2.2 RiPP-like 149,147 160,451 
 

0 

Region 2.3 terpene 172,697 194,859 geosmin 100 

Region 2.4 T1PKS,NRPS,RRE-

containing,NI-siderophore 

306,164 433,231 friulimicin A/friulimicin 

B/friulimicin C/friulimicin D 

21 

Region 5.1 RiPP-like 90,632 101,069 
 

0 

Region 5.2 terpene 218,469 239,554 julichrome Q3-3/julichrome Q3-

5  

25 

Region 6.1 T1PKS 67,344 115,779 A54145 3 

Region 6.2 ectoine 124,906 135,283 showdomycin 23 

Region 6.3 NRPS,NAPAA 148,672 191,923 stenothricin 13 

Region 6.4 T3PKS 195,327 236,391 flaviolin/1,3,6,8-

tetrahydroxynaphthalene  

100 

Region 7.1 lanthipeptide-class-iii 86,809 109,499 
 

0 

Region 7.2 NRPS-like 182,35 225,895 SCO-2138 64 

Region 9.1 RiPP-like 85,544 95,759 informatipeptin 28 

Region 10.1 other,NRPS 250,228 317,982 actinomycin D  89 

Region 11.1 melanin  130,254 140,868 melanin  60 

Region 11.2 NI-siderophore 210,852 240,621 desferrioxamin 

B/desferrioxamine E 

100 

Region 14.1 T1PKS 1 35,965 tetronasin 3 

Region 14.2 NRP-metallophore,NRPS 62,499 125,392 coelibactin 54 

Region 15.1 ectoine 79,678 90,088 ectoine 100 

Region 16.1 NRPS,lanthipeptide-class-

i,lanthipeptide-class-ii 

92,24 157,203 bleomycin 12 

Region 16.2 NRP-

metallophore,NRPS,lassopepti

de 

174,191 257,764 mirubactin 78 

Region 18.1 T1PKS 1 2,515 
 

0 

Region 19.1 T1PKS 1 13,76 JBIR-100 38 

Region 21.1 T1PKS,NRPS,butyrolactone 48,973 119,472 5-isoprenylindole-3-carboxylate 

β-D-glycosyl ester  

47 

Region 23.1 T1PKS,NRPS-like,transAT-

PKS-like 

49,489 99,328 cinnabaramide A 18 

Region 25.1 T1PKS 1 56,62 
 

0 

Region 25.2 other,lanthipeptide-class-iv 61,391 102,764 A-503083 A/A-503083 B/A-

503083 E/A-503083 F 

7 

Region 25.3 terpene 150,883 172,199 ebelactone 5 

Region 25.4 T1PKS 174,758 215,666 petrichorin A/petrichorin B 14 

Region 26.1 lanthipeptide-class-i 5,014 31,44 desulfoclethramycin/clethramyc

in 

4 

Region 27.1 hglE-KS,T1PKS 43,283 95,421 hexacosalactone A 13 

Region 31.1 lassopeptide 58,117 80,667 albusnodin 100 

Region 34.1 thiopeptide,LAP,terpene 103,64 156,267 hopene 92 

Region 34.2 NRPS,phosphonate,NRPS-

like,betalactone,PKS-

like,NRP-metallophore 

239,357 373,702 leupeptin Pr/leupeptin Ac  100 

Region 39.1 lanthipeptide-class-

v,T1PKS,T2PKS 

112,527 166,946 spore pigment 83 

Region 44.1 lassopeptide 1 5,387 
 

0 

Region 53.1 T1PKS,NI-siderophore,NRPS 101,601 182,416 kinamycin 25 

Region 56.1 butyrolactone 9,576 20,511 s56-p1 3 
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Streptomyces phaeogriseichromatogenes DSM 40710 

Region Type From To 
Most similar known 

cluster 
Similarity 

Region 1.1 

 116,13 163,818 carbapenem MM4550  10 

Region 1.2 T1PKS,NRPS 235,318 398,193 pentamycin 100 

Region 1.3 T1PKS 1,239,650 1,288,085  0 

Region 1.4 

ectoine,NRPS,N

APAA 
1,306,145 1,418,905 stenothricin 27 

Region 1.5 T3PKS 1,422,142 1,463,206 
flaviolin/1,3,6,8-

tetrahydroxynaphthalene  

100 

Region 1.6 

T1PKS,hglE-

KS 
1,500,475 1,552,394 hexacosalactone A 13 

Region 1.7 ectoine 2,147,139 2,157,549 ectoine 100 

Region 1.8 NRPS-like 2,717,068 2,760,595 SCO-2138 64 

Region 1.9 melanin  3,014,235 3,024,831 melanin  60 

Region 1.10 NI-siderophore 3,088,221 3,117,990 
desferrioxamin 

B/desferrioxamine E 

100 

Region 1.11 T2PKS 3,730,348 3,802,859 spore pigment 83 

Region 1.12 butyrolactone 4,462,940 4,473,872 s56-p1 3 

Region 1.13 terpene 5,285,583 5,306,668 
julichrome Q3-

3/julichrome Q3-5 

25 

Region 1.14 

NRPS,NI-

siderophore 
5,866,654 5,924,422 kinamycin 13 

Region 1.15 

other,T1PKS,P

KS-like 
6,097,884 6,155,440 meilingmycin 5 

Region 1.16 RiPP-like 6,205,126 6,216,430  0 

Region 1.17 terpene 6,227,254 6,249,416 geosmin 100 

Region 1.18 

T1PKS,NRPS,R

RE-

containing,NI-

siderophore 

6,356,381 6,483,026 omnipeptin 17 

Region 1.19 

terpene,NRPS,b

etalactone,NRP

S-

like,phosphonat

e 

6,706,631 6,801,922 leupeptin Pr/leupeptin Ac  100 

Region 1.20 

terpene,thiopept

ide,LAP 
6,886,975 6,939,399 hopene 92 

Region 1.21 

transAT-PKS-

like,NRPS-

like,T1PKS 

7,097,737 7,147,564 cinnabaramide A 18 

Region 1.22 

NRPS,lanthipep

tide-class-

i,lanthipeptide-

class-ii 

7,259,960 7,324,387  0 

Region 1.23 T1PKS 7,391,128 7,435,663 tetronasin 3 

Region 1.24 RiPP-like 7,460,349 7,470,564 informatipeptin 28 

Region 1.25 

NRPS,T1PKS,N

RPS-

like,terpene 

7,643,360 7,747,669 
petrichorin A/petrichorin 

B 

17 

Region 1.26 

other,lanthipepti

de-class-iv 
7,786,940 7,828,313 

A-503083 A/A-503083 

B/A-503083 E/A-503083 

F 

7 

Region 1.27 NI-siderophore 7,828,318 7,859,639 peucechelin 10 

Region 1.28 

NAPAA,hydrog

en-cyanide 
7,870,716 7,907,443 ε-Poly-L-lysine 100 

Region 1.29 

NRPS-

like,NRPS,T1P

KS 

8,051,378 8,117,297 carbapenem MM4550  10 

Region 2.1 

terpene,T2PKS,

butyrolactone,T

1PKS,transAT-

PKS,NRPS,redo

x-cofactor 

58,782 244,653 lankamycin 100 
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Streptomyces griseofuscus NRRL B-5429 

Region Type From To Most similar known cluster Similarity 

Region 3.1 NI-siderophore 157,173 186,942 
desferrioxamin 

B/desferrioxamine E 

100 

Region 3.2 melanin  250,288 260,884 melanin  60 

Region 4.1 NRPS,T1PKS,NRPS-like,terpene 1 102,707 petrichorin A/petrichorin B 17 

Region 4.2 other,lanthipeptide-class-iv 142,733 184,106 
A-503083 A/A-503083 B/A-

503083 E/A-503083 F 

7 

Region 4.3 NI-siderophore 184,512 215,833 peucechelin 10 

Region 4.4 NAPAA,hydrogen-cyanide 227,003 263,704 ε-Poly-L-lysine 100 

Region 5.1 T1PKS 35,697 80,232 tetronasin 3 

Region 5.2 RiPP-like 103,825 114,04 informatipeptin 28 

Region 7.1 T2PKS 68,753 141,264 spore pigment 83 

Region 10.1 other,T1PKS,PKS-like 150,765 201,941 tambjamine BE-18591 21 

Region 12.1 

NRPS,betalactone,NRPS-

like,phosphonate 
81,37 169,164 leupeptin Pr/leupeptin Ac  100 

Region 13.1 NRPS-like 139,371 173,966 SCO-2138 64 

Region 14.1 RiPP-like 87,504 98,829  0 

Region 14.2 terpene 109,794 131,956 geosmin 100 

Region 19.1 ectoine 78,749 89,159 ectoine 100 

Region 20.1 NRPS,T1PKS 1 73,514 meridamycin  23 

Region 21.1 

NRPS,lanthipeptide-class-

i,lanthipeptide-class-ii 
73,712 137,83  0 

Region 23.1 thiopeptide,LAP,terpene 68,783 116,469 hopene 92 

Region 26.1 T1PKS,NRPS 1 35,971 meilingmycin 2 

Region 27.1 T1PKS,hglE-KS 10,992 62,938 hexacosalactone A 13 

Region 31.1 T3PKS 53,931 93,235 
flaviolin/1,3,6,8-

tetrahydroxynaphthalene  

100 

Region 32.1 T1PKS 65,088 92,62 filipin 84 

Region 33.1 T1PKS 50,787 89,81  0 

Region 34.1 T2PKS,T1PKS,butyrolactone,terpene 1 81,356 lactonamycin 26 

Region 38.1 NRPS-like 49,83 71,372 paulomycin 13 

Region 40.1 terpene 1 19,843 
julichrome Q3-3/julichrome 

Q3-5 

21 

Region 43.1 transAT-PKS-like,NRPS-like,T1PKS 22,926 62,843 cinnabaramide A 18 

Region 46.1 NRPS  1 23,183 arthrofactin A 50 

Region 46.2 ectoine 23,938 34,315 showdomycin 23 

Region 49.1 NI-siderophore,RRE-containing 5,16 50,141 enduracididine 23 

Region 55.1 lanthipeptide-class-i 12,512 37,694  0 

Region 56.1 terpene 25,112 45,644 carotenoid 63 

Region 61.1 NRPS-like 4,646 42,388  0 

Region 64.1 NRPS,NAPAA 1 39,597 glycinocin A  9 

Region 66.1 NRPS,NRPS-like,T1PKS 1 37,089  0 

Region 67.1 T1PKS 30,816 68,421 carbapenem MM4550  10 

Region 68.1 butyrolactone 26,001 36,933 s56-p1 3 

Region 70.1 NI-siderophore,NRPS 12,318 63,259 kinamycin 13 

Region 73.1 transAT-PKS,NRPS,redox-cofactor 1 55,332 lankacidin C 100 

Region 82.1 T1PKS 1 21,938 lankamycin 56 

Region 87.1 T1PKS 1 18,774 piericidin A1 41 

Region 93.1 T1PKS,transAT-PKS 1 25,139 tetrafibricin 100 

Region 102.1 T1PKS 1 8,642 niddamycin 71 

Region 105.1 NRPS  1 5,834 enduracidin 6 
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Region 107.1 NRPS  1 5,229 
skyllamycin D/skyllamycin 

E 

3 

Region 109.1 T1PKS 1 4,639  0 

Region 118.1 NRPS-like,NRPS 1 4,29 triostin A 11 

Region 123.1 T1PKS 1 4,156  0 

Region 127.1 NRPS  1 2,695  0 

Region 128.1 NRPS  1 3,053  0 

Region 133.1 T1PKS 1 5,545 

caniferolide A/caniferolide 

B/caniferolide C/caniferolide 

D 

12 

Region 145.1 NRPS  1 2,462 taromycin A 10 

Region 146.1 NRPS  1 1,167 
rhizomide A/rhizomide 

B/rhizomide C 

100 

Region 147.1 T1PKS 1 1,315  0 

Region 151.1 NRPS  1 1,458  0 

 

 

Streptomyces griseofuscus DSM 40191 

Region Type From To Most similar known cluster Similarity 

Region 1.1 T1PKS,NRPS,NRPS-like 111,752 177,078 carbapenem MM4550  6 

Region 1.2 hydrogen-cyanide,NAPAA 311,877 348,578 ε-Poly-L-lysine 100 

Region 1.3 NI-siderophore 359,748 391,069 peucechelin 10 

Region 1.4 other,lanthipeptide-class-iv 391,475 432,848 
A-503083 A/A-503083 B/A-

503083 E/A-503083 F 

7 

Region 1.5 

terpene,NRPS-

like,NRPS,T1PKS 
472,874 577,169 petrichorin A/petrichorin B 17 

Region 1.6 RiPP-like 748,061 758,276 informatipeptin 28 

Region 1.7 T1PKS 781,869 826,404 tetronasin 3 

Region 1.8 

lanthipeptide-class-

i,NRPS,lanthipeptide-class-

ii 

893,057 957,479  0 

Region 1.9 

T1PKS,NRPS-

like,transAT-PKS-like 
1,071,652 1,121,491 cinnabaramide A 18 

Region 1.10 thiopeptide,LAP,terpene 1,283,460 1,335,882 hopene 92 

Region 1.11 

NRPS,phosphonate,NRPS-

like,betalactone 
1,420,835 1,508,629 leupeptin Pr/leupeptin Ac  100 

Region 1.12 lanthipeptide-class-i 1,676,415 1,701,597  0 

Region 1.13 NRPS-like 1,806,037 1,854,157  0 

Region 1.14 

NRPS,NI-

siderophore,RRE-

containing,T1PKS 

1,916,413 2,043,080 omnipeptin 17 

Region 1.15 terpene 2,149,984 2,172,146 geosmin 100 

Region 1.16 RiPP-like 2,183,111 2,194,436  0 

Region 1.17 PKS-like,T1PKS,other 2,320,695 2,378,251 meilingmycin 5 

Region 1.18 NI-siderophore,NRPS 2,541,499 2,599,039 kinamycin 13 

Region 1.19 terpene 3,158,540 3,179,625 
julichrome Q3-3/julichrome 

Q3-5 

21 

Region 1.20 butyrolactone 4,004,072 4,015,004 s56-p1 3 

Region 1.21 T2PKS 4,642,100 4,714,611 spore pigment 83 

Region 1.22 NI-siderophore 5,471,347 5,501,116 
desferrioxamin 

B/desferrioxamine E 

100 

Region 1.23 melanin  5,564,462 5,575,058 melanin  60 

Region 1.24 NRPS-like 5,827,796 5,871,323 SCO-2138 64 

Region 1.25 ectoine 6,446,222 6,456,632 ectoine 100 

Region 1.26 hglE-KS,T1PKS 7,049,867 7,101,813 hexacosalactone A 13 
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https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-6a9175f0-ff23-47e0-9baf-6f9957666856/index.html#r1c3
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#ni-siderophore
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002466/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-6a9175f0-ff23-47e0-9baf-6f9957666856/index.html#r1c4
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000288/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000288/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-6a9175f0-ff23-47e0-9baf-6f9957666856/index.html#r1c5
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002662/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-6a9175f0-ff23-47e0-9baf-6f9957666856/index.html#r1c6
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#ripp-like
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000518/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-6a9175f0-ff23-47e0-9baf-6f9957666856/index.html#r1c7
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#t1pks
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000163/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-6a9175f0-ff23-47e0-9baf-6f9957666856/index.html#r1c8
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-6a9175f0-ff23-47e0-9baf-6f9957666856/index.html#r1c9
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000971/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-6a9175f0-ff23-47e0-9baf-6f9957666856/index.html#r1c10
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000663/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-6a9175f0-ff23-47e0-9baf-6f9957666856/index.html#r1c11
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002095/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-6a9175f0-ff23-47e0-9baf-6f9957666856/index.html#r1c12
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#lanthipeptide-class-i
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-6a9175f0-ff23-47e0-9baf-6f9957666856/index.html#r1c13
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#nrps-like
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-6a9175f0-ff23-47e0-9baf-6f9957666856/index.html#r1c14
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002078/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-6a9175f0-ff23-47e0-9baf-6f9957666856/index.html#r1c15
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#terpene
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0001181/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-6a9175f0-ff23-47e0-9baf-6f9957666856/index.html#r1c16
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#ripp-like
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-6a9175f0-ff23-47e0-9baf-6f9957666856/index.html#r1c17
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000093/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-6a9175f0-ff23-47e0-9baf-6f9957666856/index.html#r1c18
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000236/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-6a9175f0-ff23-47e0-9baf-6f9957666856/index.html#r1c19
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#terpene
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002012/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002012/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-6a9175f0-ff23-47e0-9baf-6f9957666856/index.html#r1c20
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#butyrolactone
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0001764/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-6a9175f0-ff23-47e0-9baf-6f9957666856/index.html#r1c21
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#t2pks
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000271/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-6a9175f0-ff23-47e0-9baf-6f9957666856/index.html#r1c22
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#ni-siderophore
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000940/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000940/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-6a9175f0-ff23-47e0-9baf-6f9957666856/index.html#r1c23
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#melanin
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000909/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-6a9175f0-ff23-47e0-9baf-6f9957666856/index.html#r1c24
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#nrps-like
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000595/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-6a9175f0-ff23-47e0-9baf-6f9957666856/index.html#r1c25
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#ectoine
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000853/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-6a9175f0-ff23-47e0-9baf-6f9957666856/index.html#r1c26
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002497/1
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Region 1.27 T3PKS 7,167,442 7,208,506 
flaviolin/1,3,6,8-

tetrahydroxynaphthalene  

100 

Region 1.28 NRPS,NAPAA,ectoine 7,211,733 7,324,494 stenothricin 27 

Region 1.29 T1PKS 7,342,225 7,390,660  0 

Region 1.30 NRPS,T1PKS 8,241,194 8,397,648 pentamycin 100 

Region 1.31 T1PKS 8,471,303 8,518,949 carbapenem MM4550  10 

Region 1.32 terpene 8,603,150 8,628,841 carotenoid 63 

 

 

Streptomyces malaysiense MUSC 136 

Region Type From To 
Most similar known 

cluster 

Similarit

y 

Region 1.1 T1PKS 25,252 69,784 tetronasin 3 

Region 1.2 RiPP-like 85,935 96,15 hexacosalactone A 4 

Region 3.1 T2PKS,T1PKS 1 19,552 spore pigment 66 

Region 6.1 T1PKS 1 17,45 tetronasin 3 

Region 13.1 hglE-KS,T1PKS 41,631 71,625 hexacosalactone A 4 

Region 20.1 NRPS,NAPAA 60,352 92,107 stenothricin 13 

Region 24.1 NRPS,phenazine 217,7 336,496 
diisonitrile antibiotic 

SF2768 

55 

Region 29.1 lanthipeptide-class-iv  1 12,968 

labyrinthopeptin 

A2/labyrinthopeptin 

A1/labyrinthopeptin A3 

40 

Region 33.1 NRPS,other 1 40,89 himastatin 24 

Region 38.1 NRPS  1 14,352 cadaside A/cadaside B  14 

Region 60.1 NRPS  1 4,932 omnipeptin 11 

Region 67.1 NRPS-like 1 2,369  0 

Region 75.1 terpene 181,768 202,805 
julichrome Q3-3/julichrome 

Q3-5 

25 

Region 78.1 terpene 51,601 73,763 geosmin 100 

Region 78.2 RiPP-like 82,522 93,814  0 

Region 79.1 NRPS-like 1 1,048 
rhizomide A/rhizomide 

B/rhizomide C 

100 

Region 92.1 

NI-siderophore,PKS-

like,T1PKS,other 
24,116 102,998 meilingmycin 5 

Region 92.2 

T3PKS,lanthipeptide-class-

iii,lanthipeptide-class-ii 
149,127 191,034 germicidin 100 

Region 95.1 hydrogen-cyanide 14,963 27,948 aborycin 14 

Region 99.1 NRPS,NRPS-like 20,094 91,556 JBIR-34/JBIR-35 70 

Region 101.1 

NRPS,terpene,betalactone,NRP

S-like,phosphonate 
1 82,963 leupeptin Pr/leupeptin Ac  100 

Region 103.1 ectoine 75,59 85,994 ectoine 100 

Region 109.1 T1PKS 1 24,67 clipibycyclene 4 

Region 109.2 terpene 42,773 68,956 isorenieratene 100 

Region 111.1 terpene 35,765 55,488 ebelactone 5 

Region 112.1 LAP,thiopeptide 1 23,357 hexacosalactone A 4 

Region 119.1 NRPS  3,65 49,793 pseudouridimycin 12 

Region 120.1 T1PKS 1 29,531 maklamicin  8 

Region 122.1 T3PKS 11,316 52,38 
flaviolin/1,3,6,8-

tetrahydroxynaphthalene  

100 

Region 123.1 NI-siderophore 36,306 67,536 enduracididine 20 

Region 124.1 terpene,thiopeptide,LAP 81,047 133,545 hopene 92 

https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-6a9175f0-ff23-47e0-9baf-6f9957666856/index.html#r1c27
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#t3pks
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002127/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002127/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-6a9175f0-ff23-47e0-9baf-6f9957666856/index.html#r1c28
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000431/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-6a9175f0-ff23-47e0-9baf-6f9957666856/index.html#r1c29
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#t1pks
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-6a9175f0-ff23-47e0-9baf-6f9957666856/index.html#r1c30
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002032/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-6a9175f0-ff23-47e0-9baf-6f9957666856/index.html#r1c31
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#t1pks
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000842/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-6a9175f0-ff23-47e0-9baf-6f9957666856/index.html#r1c32
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#terpene
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000633/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r1c1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000163/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r1c2
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#ripp-like
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002497/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r3c1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000271/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r6c1
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#t1pks
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000163/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r13c1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002497/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r20c1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000431/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r24c1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0001574/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0001574/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r29c1
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#lanthipeptide-class-iv
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000519/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000519/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000519/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r33c1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0001117/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r38c1
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#nrps
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0001968/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r60c1
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#nrps
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002079/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r67c1
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#nrps-like
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r75c1
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#terpene
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002012/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002012/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r78c1
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#terpene
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0001181/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r78c2
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#ripp-like
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r79c1
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#nrps-like
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0001758/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0001758/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r92c1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000093/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r92c2
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0001454/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r95c1
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#hydrogen-cyanide
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002285/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r99c1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000376/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r101c1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002095/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r103c1
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#ectoine
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000853/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r109c1
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#t1pks
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002642/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r109c2
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#terpene
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0001456/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r111c1
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#terpene
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0001580/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r112c1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002497/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r119c1
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#nrps
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0001476/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r120c1
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#t1pks
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0001288/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r122c1
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#t3pks
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002127/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002127/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r123c1
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#ni-siderophore
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0002588/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r124c1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000663/1
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Region 125.1 

lanthipeptide-class-

v,thioamitides 
54,3 97,345 

thioholgamide 

A/thioholgamide B 

100 

Region 131.1 NI-siderophore 1,359 31,128 
desferrioxamin 

B/desferrioxamine E 

100 

Region 131.2 melanin  86,102 96,674 melanin  60 

Region 134.1 NRPS  1 11,817 cadaside A/cadaside B  9 

Region 135.1 T1PKS,NI-siderophore 1 23,791 kinamycin 13 

Region 149.1 T1PKS 43,627 71,189 versipelostatin 54 

Region 161.1 

lanthipeptide-class-

i,NRPS,lanthipeptide-class-ii 
14,621 78,763 bleomycin 12 

Region 165.1 transAT-PKS-like,NRPS-like 39,607 64,77 cinnabaramide A 18 

Region 167.1 butyrolactone 6,441 17,388 neocarzinostatin 6 

 

 

MS5 - SINTENIA ENTRE OS BGCS COM 100% DE SIMILARIDADE E SEUS 

PRODUTOS QUÍMICOS 

 

 

     

 
                                 
Região 1.2: (A) sintenia dos genes dos BGCs dos genomas da linhagem LaBMicrA B280 e S. coelicolor A3(2). 

(B) Geosmina (MIBiG-BGC0001181). 

 

 

Geosmina 

A

B

https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r125c1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0001802/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0001802/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r131c1
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#ni-siderophore
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000940/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000940/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r131c2
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#melanin
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000909/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r134c1
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#nrps
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0001968/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r135c1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000236/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r149c1
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#t1pks
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0001204/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r161c1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000963/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r165c1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000971/1
https://antismash.secondarymetabolites.org/upload/bacteria-17bc934f-0d95-4529-bb29-4470cef8f389/index.html#r167c1
https://docs.antismash.secondarymetabolites.org/glossary/#butyrolactone
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000112/1
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Região 4.1: (A) sintenia dos genes dos BGCs dos genomas da linhagem LabMicrA B280 e Streptomyces albus. 

(B)Albusnodin (MIBiG-BGC0002006). 

 

                 

                                                      
    

Região 6.1: (A) sintenia dos genes dos BGCs dos genomas da linhagem LabMicrA B280 e S. anulatus. 

(B)Ectonina (MIBiG-BGC0000853). 

 

 

 

 
 

Região 9.2: (A) sintenia dos genes dos BGCs dos genomas da linhagem LabMicrA B280 e Streptomyces 

coelicolor A3(2). (B) Flaviolin/1,3,6,8-tetrahydroxynaphthalene (MIBiG-BGC0002127). 
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Região 22.1: sintenia dos genes dos BGCs dos genomas da linhagem LabMicrA B280 e Streptomyces roseus. 

(B) Leupeptin Pr e (C) Leupeptin Ac (MIBiG-BGC0002095). 

 

 

 

Região 54.1 relacionada com a síntese de Desferrioxamina B/Deferoxamina E (MIBiG-BGC0000940). Sintenia 

dos genes dos BGCs dos genomas da linhagem LabMicrA B280 e Streptomyces coelicolor A3(2). 
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MS6 – Fracionamento de FR3 e isolamento do macrolídeo Pentamicina 

 

 

Cromatograma da fração RF3 destacando o pico principal (pentamicina); B) substância isolada (cor amarela). 
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MS7 – dados e RMN 1D e 2D. 

 

Espectro de RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) da amostra FR3. 

 

 

 

Espectro de RMN de 13C (500 MHz, DMSO-d6) da amostra FR3. 
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RMN-DEPT-135 (500 MHz, DMSO-d6) da amostra FR3. 

 

 

Espectro de RMN-COSY (500 MHz, DMSO-d6) da amostra FR3. 
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RMN-HMBC (500 MHz, DMSO-d6) da amostra FR3. 
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ANEXO 3 

 

Imagens das culturas dos isolados do Ponto 1 de coleta com 10 dias de cultivo. 
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Imagens das culturas dos isolados do Ponto 2 de coleta com 10 dias de cultivo. 
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Imagens das culturas dos isolados do Ponto 3 de coleta com 10 dias de cultivo. 
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ANEXO 5 

 

Imagens das co-culturas 

Fitopatógeno Pestalotiops sp. (nas extremidades das placas) isolado de pé de guaraná e 

actinobactérias no centro das placas. 
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Fitopatógeno Colletotrichum guaranicola (nas extremidades das placas) e actinomiceto no 

centro das placas 
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Fitopatógeno Corynespora cassiidia (IS079) isolado de pé de tomate e actinomiceto no centro 

das placas 
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Fitopatógeno Colletotrichum sp. (nas extremidades das placas) isolado de pé de pimenta-de-

cheiro e actinomiceto no centro das placas 
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Fitopatógeno Sclerotium coffeicola (nas extremidades das placas) e actinomiceto no centro 

das placas 
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