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RESUMO 

Este trabalho descreve o estudo químico e biológico dos extratos das bactérias marinhas 

Pseudoalteromonas sp., Micromonospora sp., Streptomyces sp. e Kocuria sp., visando o 

isolamento e a elucidação estrutural de novos constituintes bioativos. A investigação química 

realizada com a bactéria Pseudoalteromonas sp. resultou no isolamento de um pigmento 

vermelho identificado como prodigiosina e de dois ácidos biliares conhecidos como ácido 

desoxicólico e ácido cólico. A prodigiosina foi testada frente a quatro linhagens de células 

tumorais e apresentou valores de IC50 semelhantes ao padrão positivo. O estudo químico de 

Micromonospora sp. resultou no isolamento de quatro novas antraciclinonas: 4,6,11-triidroxi-

9-propriltetraceno-5,12-diona; 4-metoxi-9-propiltetraceno-6,11-diona; 7,8,9,10-tetraidro-9-

hidroxi-4-metoxi-9-propiltetra-ceno-6,11-diona  e 10β-metoxicarbonil-7,8,9,10-tetraidro-

4,6,7α,9α,11–pentaidroxi–9–propil-tetraceno-5,12-diona. Esses compostos foram avaliados 

quanto a sua atividade anti-tumoral frente a linhagem celular HCT-8, dois dos quais 

mostraram citotoxidade moderada com valores de IC50 de 12,74 e 6,18 M. O estudo da 

bactéria Streptomyces sp. possibilitou o isolamento de uma ditiolpirrolidina  cuja estrutura foi 

estabelecida como 5-oxo-6-(N-metilformamida)-4,5- diidro-1,2-ditiol[4,3-b]pirrol. Esse 

metabólito teve sua atividade citotóxica testada frente a seis linhagens celulares tumorais, 

mostrando forte atividade com IC50 de 1,66, 1,05 e 1,52 µM para as linhagens de próstata 

metastática, carcinoma de ovário e glioblastoma, respectivamente. O estudo de Kocuria sp. 

resultou no isolamento de um novo peptídeo denominado como kocurina. Esse composto teve 

sua atividade antimicrobiana testada frente a várias bactérias e fungos patogênicos, incluindo 

cepas de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA) e cepas de Staphylococcus 

aureus resistentes a tiazomicina. Kocurina inibiu fortemente o crescimento de MRSA 

MB5393 com valores de CIM de 0,25µg/mL, além de exibir atividade antibacteriana contra as 

bactérias Bacillus  subtilis e Enterococcus faecium. As estruturas de todos os compostos 

isolados neste trabalho foram determinadas empregando métodos espectroscópicos tais como 

RMN 
1
H e 

13
C (1D e 2D), espectrometria de massas e infravermelho.  
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ABSTRACT 

This work describe the chemical and biological investigation of the extracts from the marine 

bacterias Pseudoalteromonas sp., Micromonospora sp., Streptomyces sp. and Kocuria sp., 

aiming the isolation and structural elucidation of new bioactive constituents. The chemical 

investigation carried out with the bacteria Pseudoalteromonas sp. lead to the isolation a red 

pigment identified as prodigiosin  and two bile acids derivatives known as deoxycholic acid 

and cholic acid. The prodigiosin was evaluated against four tumor cell lines showing IC50 

values similar to the positive control doxorubicin. The chemical study of Micromonospora sp. 

Resulted in the isolation of four new anthracyclinones designed as 4,6,11-trihydroxy-9-

propryltetracene-5,12-dione; 4-methoxy-9-propyltetracene-6,11-dione; 7,8,9,10 - tetrahydro-

9-hydroxy-4-methoxy-9-propiltetra-cene-6,11-dione and 10β-Carbomethoxy-7,8,9,10-

tetrahydro-4,6,7α,9α,11-pentahydroxy-9-propyltetracene-5,12-dione . The cytotoxic potential 

of these compounds were evaluated against HCT-8cell line, two of which showed moderate 

cytotoxicity with IC50 values of 12.74 and 6.18 M, respectively. From Streptomyces sp. strain 

was isolated a ditiolpyrrolidin, established as 5-oxo-6-(N-methylformamide) -4,5 - dihydro-

1,2-dithiol [4,3-b] pyrrole. This secondary metabolite was tested against six tumor cell lines, 

shown IC50 values of 1.66, 1.05 and 1.52 mM for the metastatic prostate lines, ovarium 

carcinoma and glioblastoma, respectively. The study of Kocuria sp. lead to the isolation of a 

new peptide, which was designed  as kocurin. This compound  was subjected to the tested its 

antimicrobial assays against several pathogens bacteria and fungal including Staphylococcus 

aureus strains methicillin resistant (MRSA) and Staphylococcus aureus strains tiazomicin 

resistant. Kocurin was strongly active against MRSA MB5393 exhibiting a MIC of 

0,25µg/mL, moreover showed antibacterial activity against Bacillus subtilis and Enterococcus 

faecium. The structures of all isolated compounds in this work were stabilized employing  

spectroscopic methods such as 
1
H and 

13
C NMR (1D and 2D), mass spectrometry and 

infrared. 

 

Keywords: Pseudoalteromonas sp., Micromonospora sp., Streptomyces sp., Kocuria sp., 

marine bacteria. 
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1. INTRODUÇÃO 

Metabólitos secundários são definidos como compostos orgânicos sintetizados pelos 

organismos vivos que não são essenciais no crescimento e na reprodução dos mesmos. Esses 

metabólitos caracterizam-se pela grande diversidade de estrutura química e variação de forma 

em diferentes condições ambientais e conferindo vantagem seletiva ao organismo produtor 

(TAVARES, 1999; PELÁEZ, 2006; BUTTER & BUSS, 2006; KELLER et al., 2005). 

Embora os micro-organismos sejam, na maioria dos casos, associados a aspectos 

negativos, principalmente à saúde humana, os fungos e as bactérias tem se mostrado como 

fontes promissoras na produção de metabólitos secundários bioativos. Acredita-se que a 

produção desses metabólitos por micro-organismos desempenhe diversas funções no meio 

ambiente, como comunicação e proteção, assegurando a sua sobrevivência em condições de 

estresse ambiental (OVERBYE & BARRET, 2005).  

Os estudos com micro-organismos são considerados estratégicos por envolver o 

conhecimento da biodiversidade num sentido amplo, além de fontes renováveis de substâncias 

com importância biomédica. Vale ressaltar que o isolamento, cultivo e identificação de micro-

organismos depende de amostras muito pequenas, causando pouco ou nenhum impacto às 

populações, ao contrário do que pode ocorrer quando se pretende trabalhar com macro-

organismos, que não podem ser facilmente cultivados e precisam ser coletados em grandes 

quantidades para o trabalho de isolamento dos compostos, identificação estrutural e 

bioensaios. 

Nos últimos 60 anos, cerca de 30.000 a 50.000 produtos naturais foram descobertos a 

partir de micro-organismos, dos quais  mais de 10.000 são biologicamente ativos, sendo mais 

de 8.000 antitumorais e antibióticos (FENICAL, 1993; FENICAL & JENSEN, 1993). 

Atualmente, cerca de 120, entre os mais importantes medicamentos utilizados são derivados 

de micro-organismos (JENSEN & FENICAL, 2000). É, portanto, indiscutível a importância 

dos micro-organismos como fonte elaboradora de substâncias bioativas. 

Neste trabalho descreve-se o estudo químico e biológico dos extratos de quatro 

bactérias marinhas: Micromonospora sp., Pseudoalteromonas sp., Streptomyces sp. e  

Kocuria sp., concentrando-se no isolamento, caracterização e avaliação farmacológica dos 

seus metabólitos secundários.  
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e com a Fundación Centro de Exelencia en Investigación de Medicamentos Innovadores en 

Andalucía (Fundación Medina), na Espanha. 
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2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

Neste capítulo de revisão bibliográfica foi realizada uma análise quantitativa para os 

novos produtos naturais, obtidos de bactérias marinhas, relatados no período de 2003 a 2012. 

Os dados apresentados neste levantamento foram obtidos principalmente dos trabalhos de 

revisões anuais de Blunt e colaboradores para os anos de 2003 a 2011. Essas revisões incluem 

todos os novos produtos naturais marinhos isolados por ano, bem como informações 

farmacológicas, biológicas e químicas dos compostos isolados no período. Para o ano de 

2012, as informações foram obtidas a partir do banco de dados “Scifinder”, sendo a pesquisa 

refinada com o termo “marine bacteria”. Todos os dados obtidos foram reunidos na Tabela 1 

(p. 24), incluindo os nomes e a classe dos compostos isolados, as espécies estudadas e as 

atividades biológicas relatadas. Esperamos que essa revisão forneça uma visão abrangente 

sobre a evolução das pesquisas de produtos naturais obtidos de bactérias marinhas. 

Com base nas  informações reunidas na Tabela 1, foi possível construir o Gráfico 1, o 

qual exibe o número de novos compostos isolados a partir de bactérias marinhas nos últimos 

dez anos. Observa-se que nos primeiros quatro anos, 2003 a 2006, foram descobertos menos 

de 40 novos compostos anualmente, no entanto, a partir de 2007, observou-se um crescimento 

constante na obtenção de compostos dessa origem chegando, a 126 novos metabólitos no ano 

de 2012. Ao todo, nos últimos dez anos, foram isolados  668 substâncias, sendo 36,7% desses 

compostos isolados nos dois últimos anos (2011-2012), o que mostra o recente interesse na 

obtenção de produtos naturais a partir de bactérias marinhas e também devido aos avanços.  

 
Gráfico 1: Número de compostos isolados a partir de espécies de bactérias marinhas nos últimos dez anos 
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2.1 Distribuição dos gêneros  

Os micro-organismos marinhos estão presentes em quase todos os tipos de habitats, 

desde águas congeladas de regiões polares, mangues, praias, águas profundas, limpas ou 

poluidas, até águas escaldantes de fontes termais. Estima-se que a abundância microbiológica 

marinha é cerca de 10
6
 bactérias/mL de água do mar, sendo que esse número sobe para 10

9
 

bactérias/mL quando consideramos sedimentos do fundo oceânico. Em ecossistemas como 

esses, ou em recifes de corais, por exemplo, a diversidade microbiológica marinha pode 

chegar a ser maior do que a das florestas tropicais (FENICAL & JENSEN, 2006; LAM, 

2006). As espécies relatadas nessa revisão foram obtidas, em sua maioria, de sedimentos 

marinhos obtidos de vários lugares do mundo. Também foram estudadas bactérias associadas 

a esponjas marinhas, peixes e molusculos e também associadas a plantas de mangues.  

De acordo com as nossas estatísticas, na última década foram relatados 50 diferentes 

gêneros, compreendendo 281 espécies de bactérias estudadas. O Gráfico 2 mostra os gêneros 

mais estudados no período de 2003 a 2012.  Importante destacar que os gêneros os quais 

incluiram no máximo três espécies, foram reunidos e chamados de outros.  

 
Gráfico 2: Gêneros de bactérias de origem marinha mais estudados nos últimos dez anos 

 

Conforme apresentado no Gráfico 2, o gênero Streptomyces foi o mais investigado, 

sendo responsável por 47% (127) das espécies estudadas. Esse resultado era esperado, uma 

vez que entre as actinobactérias, o gênero Streptomyces é o maior representante, incluindo 

mais de 500 espécies. Atualmente  é o gênero que mais contribui com a farmacêutica, sendo 

responsável pela produção de mais de 80% dos antibióticos conhecidos, assim como dos 

antitumorais, anti-helmínticos ou antiparasitários (ANDRÉS, 2011). O Gráfico 3 (p. 18), 
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mostra o número de espécies do gênero Streptomyces investigadas, bem como o número de 

novos compostos isolados no intervalo de 2003 até 2012. Observa-se que no ano de 2003, 

apenas 4 espécies do gênero Streptomyces de origem marinha foram estudadas, resultando no 

isolamento de 7 metabólitos. Por outro lado, em 2012, foram investigadas 31 bactérias desse 

gênero, resultando na obtenção de 75 novos compostos. Esses resultados comprovam a 

importância e o crescente interesse nesse gênero, provavelmente, devido a maioria das cepas 

de Streptomyces sintetizarem substâncias com propriedades antibacterianas, antifúngicas, 

antitumorais, antiparasitárias e herbicidas e ainda muitas das quais têm sido empregadas na 

medicina e agricultura, bem como em vários processos biotecnológicos (MUTH et al., 1999). 

Nos últimos dez anos foram isolados 303 compostos desse gênero, a partir de bactérias 

marinhas, correspondendo a 45,3% de todos os compostos isolados no período da revisão.    

 
Gráfico 3: Número de espécies e compostos isolados do gênero Streptomyces nos período de 2003 a 2012  

 

 

Em seguida, os gêneros mais estudados foram Bacillus, Salinispora, 

Pseudoalteromonas e Nocardiopsis, representando 8, 6, 4 e 3% , respectivamente, das 

bactérias estudadas. No Gráfico 4 (p.19), são mostrados o número de espécies e de compostos 

isolados desses gêneros na última década. Observa-se que o gênero Bacillus foi o segundo 

mais estudado com 17 espécies e 41 compostos isolados. Contudo, o maior produtor de 

metabólitos secundários foi o gênero Salinispora o qual produziu 43 novos compostos. O 

mesmo é observado quando se compara os gêneros Nocardiopsis e Pseudoalteromonas, onde 
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observou-se a maior produção de metabólitos no gênero Pseudoalteromonas, apesar do menor 

número de espécies estudadas. 

 
Gráfico 4: Número de espécies e de compostos isolados pertencentes aos gêneros mais estudados 

 

 

2.2 Metabólitos isolados de bactérias marinhas 

As bactérias produzem substâncias que podem ser importantes na comunicação, 

defesa, inibição de competidores, reprodução, ou simplesmente como subproduto do seu 

metabolismo. Essas substâncias pertencem a várias classes de compostos e podem apresentar 

atividades biológicas diversas, podendo ser úteis no desenvolvimento e/ou planejamento de 

novos medicamentos contra as mais diversas enfermidades (DONIA e HAMANN, 2003). 

De acordo com os dados levantados, a maioria dos compostos podem ser distribuídos 

em sete classes principais, são elas: compostos nitrogenados (incluindo os alcaloides), 

peptídeos, lactonas, quinonas, terpenóides, policetídeos e compostos fenólicos. Os compostos 

pertencentes as classes minoritárias tais como, ácidos carboxílicos, cetonas, esteroides, éteres, 

entre outros, foram somados e classificados como outras classes.  

O Gráfico 5 (p. 20), mostra a distribuição dos 668 novos compostos, isolados no 

período de 2003 a 2012, nas classes acima mencionadas. De acordo com este gráfico, as 

classes que mais tiveram compostos isolados foram as dos compostos nitrogenados, peptídeos 

e lactonas, que juntos representaram 64,9% dos metabólitos isolados. Os compostos fenólicos 

foi a classe com menos representantes, tendo sido isolados apenas 27 compostos.  No entanto, 

vale ressaltar que muitos dos compostos classificados nas classes acima citadas também 
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poderiam ser incluídos na classe dos compostos fenólicos, visto que apresentaram grupos 

hidroxilas ligados a anel aromático. 

 

Gráfico 5: Principais classes de compostos estudadas na última década 

 

 

Na classe dos compostos nitrogenados foram incluídos 199 metabólitos, entre eles 147 

alcaloides, além de amidas, macrolactamas e outros compostos contendo nitrogênio. Entre os 

alcaloides aqueles contendo núcleos piridínicos, dicetopiperazínicos e fenazínicos foram os 

mais representativos. 

Os peptídeos constituiem a segunda classe mais isolada, onde foram incluídos 125 

metabólitos, entre eles: depsipeptídeos, lipopeptídeos, glicopeptídeos e sideróforos. O gráfico 

6 (p.21) mostra a distribuição dos peptídeos isolados no período de 2003 a 2012. 

 Os sideróforos, os quais são responsáveis por 20% dos peptídeos registrados, são de 

síntese não-ribossômica e são produzidos e secretados por micro-organismos sob estresse de 

ferro (KADI & CHALLIS, 2009). 

 Foram isolados 16 depsipeptídeos, que são peptídeos modificados contendo um ou 

mais grupos ésteres; 12 lipopeptídeos, os quais possuem uma cadeia lateral de ácido graxo, e 

somente 2 glicopeptídeos, que são aqueles que possuem uma ou mais unidades de açúcar. Os 

peptídeos que não se incluíam em nenhuma destas classificações  foram incluídos em demais 

peptídeos e representaram 56 % dos metabólitos peptídicos isolados. 
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Gráfico 6: Distribuição dos peptídeos isolados no período de 2003 a 2012 a partir de bactérias marinhas 

 

 

As lactonas representaram 16,4% dos metabólitos isolados. Nesta classe foram 

incluidos macrolídeos, pironas, caprolactonas e cumarinas. Os macrolídeos foram os maiores 

representantes dessa classe, com 43 metabólitos isolados.  

Entre as lactonas , destaca-se um dos mais importantes compostos isolados de bactéria 

marinha, a salinosporamida A (1). Essa β-lactona, isolada a partir de uma cultura de 

Salinospora tropica proveniente de uma amostra de sedimento marinho das Bahamas, exibiu 

potente e seletiva citotoxicidade in vitro contra várias linhagens celulares do Instituto 

Nacional do Câncer (FELING et al., 2003). Atualmente este composto está na fase I de testes 

clínicos, realizados pela Nereus Pharmaceuticals em San Diego, no tratamento de vários tipos 

de câncer, incluindo a linhagem celular de mieloma múltiplo, um câncer das células 

plasmáticas da medula óssea. A salinosporamida A foi um dos compostos que passaram mais 

rapidamente pelas fases de pesquisa e de testes, com a sua descoberta e elucidação estrutural, 

em 2003, e o ingresso na fase I de testes clínicos, em 2007 (ABAYOMI et al., 2007; 

MALDONATO, 2007; FENICAL et al. 2008; ANDE et al., 2009). 
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As quinonas também se encontram entre os metabólitos mais isolados, totalizando 66 

compostos, incluindo antraquinonas, hidroquinonas e ubiquinonas. As antraquinonas 

representaram 72,7 % dessa grande classe. 

Outra classe de destaque foram os terpenoides, contabilizando 56 compostos, 

classificados em sesquiterpenos, diterpenos, meroterpenóides (compostos de origem mista 

contendo uma parte policetídica e outra terpenoídica), carotenoides e em outros terpenoides 

(Gráfico 7). Os sesquiterpenos foram os metabólitos mais isolados sendo responsáveis por 

46% desta classe, seguido dos diterpenos com 25%.   

 

Gráfico 7: Divisão da classe dos terpenóides 

 

 

 

Nas classes dos policetídeos e dos compostos fenólicos foram incluídos 37 e 27 

compostos, respectivamente.  
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2.3 Atividades biológicas relatadas 

  

A maioria dos metabólitos isolados no período de 2003 a 2012 foram avaliados quanto 

as suas atividades biológicas. No Gráfico 8, estão apresentados as principais atividades 

registradas para os compostos obtidos no período citado.  

 

Gráfico 8: Principais atividades relatadas para os compostos isolados de bactérias marinhas no período de 2003 

a 2012 

 

 

 

As atividades antibacteriana e citotóxica foram as mais investigadas, representando 

77,1% de todos os compostos ativos, sendo 217 compostos com atividade citotóxica e 145 

com atividade antibacteriana. Em outras atividades estão incluídas as demais atividades 

observadas, como:  antiviral, inibição da enzima acetilcolinesterase, antiínflamatória, inibição 

de microalgas, antidiabética, imunosuppressiva, entre outras. 

Também foi observado que entre os compostos peptídicos predominou a investigação 

da atividade antimicrobiana (antibacteriana e antifúngica), enquanto que, entre os compostos 

nitrogenados, a atividade mais observada foi a citotóxica. 
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Tabela 1: Levantamento dos compostos obtidos de bactérias marinhas no período de 2003 a 2012 

 

Compostos Classe Espécies Atividade Referência 

1(10-aminodecil)piridinium Alcaloide Amycolatopsis alba 
Citotóxica e 

Antibacteriana 
DASARI et al., 2012 

1,4-dimetoxi-3-(3R*-hydroxi-3R*-

metil-1-tetralona)-1(3H)-

isobenzofurano 

Antraquinona Streptomyces sp. Citotóxica XIE et al., 2012 

Amonificina C 

Amonificina D 
Cromenos 

Thermovibrio 

ammonifican 
Citotóxica 

ANDRIANASOLO et 

al., 2012 

Antimicina B1 

Antimicina B2 
Compostos nitrogenados Streptomyces lusitanus Antibacteriana HAN et al., 2012 

Bahamaolida A 

Bahamaolida B 
Macrolídeos Streptomyces sp. 

Antifúngica 

(Bahamaolida A) 
KIM et al., 2012 

Ciclodisidina A 

Ciclodisidina B 

Ciclodisidina C 

Ciclodisidina D 

Lipopeptídeos Streptomyces sp. - 
ABDELMOHSEN et al., 

2012 

Cromomicina B Policetídeos Streptomyces coelicolor Citotóxica LU, Y et al., 2012 

Estrepnonesida A 

Estrepnonesida A 
Antraquinonas Streptomyces sp. - LU, J et al., 2012 

Galvaquinona A 

Galvaquinona B 

Galvaquinona C 

5,8-diidroxi-2,2,4-trimetil-6-(3-

metilbutil)-antra[9,1-de][1,3]oxazin-

7(2H)-ona 

Antraquinonas 
Streptomyces 

spinoverrucosus 

Citotóxica 

(Galvaquinona B) 
HU et al., 2012 

Geranilfenazinediol Fenazina Streptomyces sp. 
Inibição da enzima 

acetilcolinesterase 

OHLENDORF et al., 

2012 

Halichoblelida B 

Halichoblelida C 
Macrolídeos 

Streptomyces 

hygroscopicus 
Citotóxica YAMADA et al., 2012 
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kailuina F Depsipeptideo Vibrio sp. Antimicroalga RAJU et al., 2012 

N-(2-hidroxifenil)-2-fenazinamina Fenazina Nocardia dassonvillei Antifúngica e Citotóxica GAO et al., 2012 

Neomaclafungina A 

Neomaclafungina B 

Neomaclafungina C 

Neomaclafungina D 

Neomaclafungina E 

Neomaclafungina F 

Neomaclafungina G 

Neomaclafungina H 

Neomaclafungina I 

Macrolídeos Actinoalloteichus sp. Antifúngica SATO et al., 2012 

Peptidolipina B 

Peptidolipina C 

Peptidolipina D 

Peptidolipina E 

Peptidolipina F 

Lipopeptídeos Nocardia sp. 

Antibacteriana 

(Peptidolipinas B e E) 

 

WYCHE et al., 2012 

Pseudoalteromona A Ubiquinona Pseudoalteromonas sp. Citotóxica CHEN et al., 2012 

Totopotensamida A 

Totopotensamida B 
Peptídeos Streptomyces sp. - LIN et al., 2012 

O-específico-polissacarídeo Polissacarídeo 
Oceanisphaera 

litoralis 
- 

KOMANDROVA et al., 

2012 

Urdamicinona E 

Urdamicinona G 

Dehidroiaquaiamicina  

Antraquinonas Streptomyces sp. 
Antibacteriana 

Antiparasitária 
SUPONG et al., 2012 

Helicascolida C Lactona Daldinia eschscholzii Antifúngica TARMAN et al., 2012 

Nigribactin Siderofóro Vibrio nigripulchritudo Antibacteriana NIELSEN et al., 2012 

 

Mojavensina A 

 

Lipopeptídeo Bacillus mojavensis 

Citotóxica 

Antifúngica 

Antibacteriana 

MA et al., 2012 

Piramidamicina A Benzamidas Streptomyces sp.  SHAABAN et al., 2012 
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Piramidamicina B 

Piramidamicina C 

Piramidamicina D 

3-hidroxiquinolina-2-carboxamida 

(A-D) 

Carboxamida 

(3-hidroxiquinolina-2-

carboxamida) 

Citotóxica 

 

Gilvocarcina HE 

 

Policetídeo Streptomyces sp. 

Citotóxica 

Antifúngica 

Antibacteriana 

HOU et al., 2012 

Martiapeptide A Ciclopeptídeo 
Marinactinospora 

thermotolerans 

Citotóxica 

Antibacteriana 
ZHOU et al., 2012 

4,6,11-trihidroxi-9-propriltetraceno-

5,12-diona (M-1) 

4-metoxi-9-propiltetraceno-6,11-diona 

(M-2) 

7,8,9,10-tetrahidro-9-hidroxi-4-

metoxi-9-propiltetra-ceno-6,11-diona 

(M-3) 

10β-metoxicarbonil-7,8,9,10-

tetrahidro-4,6,7α,9α,11–pentahidroxi–

9–propil-tetraceno-5,12-diona (M-4) 

Antraquinonas Micromonosora sp. 

Citotóxica 

(M-1 e M-4) 

 

SOUSA et al., 2012 

Ieodoglucomida A 

Ieodoglucomida B 

Glicopeptídeos Bacillus licheniformis 

Citotóxica 

(Ieodoglucomida B) 

Antifúngica 

Antibacteriana 

TAREQ et al., 2012 

Estreptocarbazol A 

Estreptocarbazol B 
Alcaloides Streptomyces sp. 

Citotóxica 

(Estreptocarbazol A) 
FU et al., 2012 

Fradcarbazol A 

Fradcarbazol B 

Fradcarbazol C 

Alcaloides Streptomyces fradiae Citotóxica FU et al., 2012 

Amosamida D Alcaloide Streptomyces variabilis Citotóxica PAN et al., 2012 

Espiroindimicina A Alcaloides Streptomyces sp. Citotóxica ZHANG et al., 2012 
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Espiroindimicina B 

Espiroindimicina C 

Espiroindimicina D 

(Espiroindimicinas B e C) 

 

Ácido eritrólico A 

Ácido eritrólico B 

Ácido eritrólico C 

Ácido eritrólico D 

Ácido eritrólico E 

Diterpenos Erythrobacter sp. Citotóxica HU, Y et al., 2012 

L-O-Lac-L-Val-D-O-Hiv-D-Val Peptídeo Streptomyces bacillaris - 
HU e MACMILLAN et 

al., 2012 

2-hidroxi-5-(3-metilbut-2-enil) 

benzaldeído 
Compostos fenólicos Streptomyces atrovirens Antibacteriana CHO e KIM., 2012 

Persipeptídeo A 

Persipeptídeo B 
Peptídeo Streptomyces sp. - 

MOHAMMADIPANAH 

et al., 2012 

Heronamicina A Alcaloide Streptomyces sp. Antibacteriana RAJU, R et al., 2012 

Meroclorina A 

Meroclorina B 

Meroclorina C 

Meroclorina D 

Meroterpenóides Streptomyces coelicolor Antibacteriana KAYSSER et al., 2012 

Nocazina D 

Nocazina E 
Dicetopiperazinas Nocardiopsis alba - ZHANG, Q et al., 2012 

Estreptosetina A Composto nitrogenado Não identificada Citotóxica AMAGATA et al., 2012 

JBIR-78 

JBIR-95  
Peptídeos Kibdelosporangium sp. 

Antibacteriana 

(JBIR-78) 

IZUMIKAWA , 

TAKAGI E SHIN-YA, 

2012 

JBIR-109  

JBIR-110 

JBIR-111 

Compostos nitrogenados Streptomyces sp. Citotóxica HOSOYA et al., 2012 

Lucentamicina E Peptídeo Nocardiopsis lucentensis - CHA et al., 2012 

Grincamicina B Benzatraquinonas Streptomyces lusitanus Citotóxica HUANG et al., 2012 
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Grincamicina C 

Grincamicina D 

Grincamicina E 

Grincamicina F 

(Exceto Grincamicina F) 

Fluostatina I 

Fluostatina J 

Fluostatina K 

Policetídeos Micromonospora rosaria - ZHANG, W et al., 2012 

Kandenol A 

Kandenol B 

Kandenol C 

Kandenol D 

Kandenol E  

Sesquiterpenos Streptomyces sp. Citotóxica DING et al., 2012 

Lipoamicoumacina A 

Lipoamicoumacina B 

Lipoamicoumacina C 

Lipoamicoumacina D 

Bacilosarcina 

Isocumarinas Bacillus subtilis - LI et al., 2012 

Derivado Fenazina 1 

Derivado Fenazina 1 
Terpenóides Streptomyces sp. 

Citotóxica 

Anti-inflamatória 

 KONDRATYUK et al., 

2012 

Kiamicina Benzantraquinonas Streptomyces sp. Citotóxica 
XIE, ZEPING et al., 

2012 

N-[[3,4-diidro-3S-hidroxi-2S-metil-2-

(4¢R-metil-3¢S-pentenil)-2H-1-

benzopiran-6-il]carbonil]-threonina 

Alcaloide Streptomyces xiamenensis Antifibrótica XU et al., 2012 

Pseudoalteromona B  Cetona Pseudoalteromonas sp. Anti-inflamatória CHEN, Y et al., 2012 

Fradimicina A  

Fradimicina B 

Ácido Fradico A 

Ácido Fradico B 

Antraquinonas 

(Fradimicinas A e B) 

Ácidos carboxílicos 

(Ácidos Fradicos A e B) 

Streptomyces fradiae 

Citotóxica 

Antibacteriana 

(Fradimicinas A e B) 

XIN et al., 2012 

Citreamicina θ A  Xantonas Streptomyces caelestis Antibacteriana LIU et al., 2012 
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Citreamicina θ B  

Citreaglicona A 

Dehidrocitreaglicona A  

Ácido nahuoíco A  Policetídeo Streptomyces sp. Citotóxica WILLIAMS et al., 2012 

(R)-2-(heptan-3-il)-quinazolin-4(3H)-

ona; 

(2R,3’R)-2-(heptan-3-il)-2,3-

dihydroquinazolin-4(1H)- ona; 

(2S,3’R)-2-(heptan-3-il)-2,3-

dihydroquinazolin-4(1H)-ona; 

 

Alcaloides Bacillus cereus Antifúngica XU et al., 2011 

22’-Deoxitiocoralina 

Tiochondrilina A 

Tiochondrilina B 

Tiochondrilina C 

12’-sulfoxithiocoralina 

Tiodepsipeptídeos Micromonospora sp. 

Citotóxica 

(22’-deoxitiocoralina, 

tiochondrilina C e 12’-

sulfoxithiocoralina) 

 

WYCHE et al., 2011 

3,6,7-Tri-epi-invictolida Terpenóide Nocardiopsis tangguensis - SATO et al., 2011 

3-acetil-5-metil-20-deoxiuridina Alcaloide Streptomyces microflavus - LI et al., 2011 

3-hidroxi-1-ceto-3-metil-8-methoxi-

1,2,3, 4-tetrahidro-benz[α]antraceno 
Cetona aromática Streptomyces sp. Citotóxica ZHANG et al., 2011 

3-hidroxi-2-N-isobutirilantranilamida Benzamida Streptomyces sp. - CHEN et al., 2011 

Actinoramida A 

Actinoramida B 

Actinoramida C 

Peptídeo Streptomyces sp. - NAM et al., 2011 

Amfibactina S 

Amfibactina T 
Sideróforos Vibrio sp. - 

VRASPIR, HOLT E 

BUTLER, 2011 

Ansalactama A Policetídeo Streptomyces sp. - WILSON et al., 2011 

Antimicina A19 

Antimicina A20 
Bislactonas Streptomyces antibioticus Antifúngica XU, L. Y. et al., 2011 

Aquachelina I Sideróforos Halomonas meridiana - VRASPIR, HOLT E 
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Aquachelina J BUTLER, 2011 

Azalomicina F5a 2-etilpentil éster 

Azalomicin F4a 2-etilpentil éster 
Macrolídeos Streptomyces sp. Antifúngica YUAN et al., 2011 

Bacilusamida A 

Bacilusamida B 
Dicetopiperazina Bacillus sp. 

Antifúngica 

(Bacilusamida A) 

 

YONEZAWA, 

YAMADA e KOUNO, 

2011 

Bendigole E Esteroides Actinomadura sp. - SIMMONS et al., 2011 

Benzoxacistol Alcaloide Streptomyces griseus Citotóxica 
NACHTIGALL et al., 

2011 

Caerulomicina F 

Caerulomicina G 

Caerulomicina H 

Caerulomicina I 

Caerulomicina J 

Caerulomicina k 

Alcaloides 
Actinoalloteichus 

cyanogriseus 
Citotóxica FU et al., 2011 

Cianogrisida A 

Cianogrisida B 

Cianogrisida C 

Cianogrisida D 

Alcaloides 
Actinoalloteichus 

cyanogriseus 

Citotóxica 

(Cianogrisida A e C) 
FU et al., 2011 

Divergolida A 

Divergolida B 

Divergolida C 

Divergolida D 

Macrolídeos Streptomyces sp. 
Citotóxica e 

Antibacteriana 
DING  et al., 2011 

Eritrazol A 

Eritrazol B 
Diterpenos Erythrobacter sp. Citotóxica 

HU e MACMILLAN, 

2011 

Fijimicina A 

Fijimicina B 

Fijimicina C 

Depsipeptídeo Streptomyces sp. Antibacteriana SUN et al., 2011 

Glucopiericidina C Composto nitrogenado Streptomyces sp. Citotóxica e Antifúngica SHAABAN et al., 2011 



31 

Revisão Bibliográfica 

____________________________________________________________________________________________________________________ 

 

 

____________________________________________________________________________________________________________________ 

 

Ieodomicina A 

Ieodomicina B 

Ieodomicina C 

Ieodomicina D 

Ácido graxo Bacillus sp. Antibacteriana MONDOL et al., 2011 

JBIR-56 

JBIR-57 
Alcaloides Streptomyces sp. - 

MOTOHASHI et al., 

2011 

Levantilida A 

Levantilida B 
Macrolídeo Micromonospora sp. 

Citotóxica 

(Levantilida A) 
GARTNER et al., 2011 

Loboforina C 

Loboforina D 
Macrolídeos Streptomyces carnosus Citotóxica WEI, P. et al., 2011 

Macrolactina I 

Macrolactina II 

Macrolactina III 

Macrolídeo Bacillus sp. - 
MONDOL, M. A. M. et 

al., 2011 

Macrolactina W Macrolídeo Bacillus sp. Antibacteriana 
MONDOL, M. A. M. et 

al., 2011 

Marinacarbolina A 

Marinacarbolina B 

Marinacarbolina C 

Marinacarboline D 

13-N-demetil-metilpendolmicin; 

Metilpendolmicin-14-O-α-glicosideo 

Alcaloides 
Marinactinospora 

Thermotolerans 
Antiparasitária HUANG et al., 2011 

Marinactinona A 

Marinactinona B 

Marinactinona C 

Pironas 
Marinactinospora 

thermotolerans 

Citotóxica  

(Marinactinona B) 
WANG et al., 2011 

N1-acetil-N7-fenilacetil cadaverina; 

Ciclo-(2-hidroxi-Pro-R-Leu) 

Dicetopiperazina 

(Ciclo-(2-hidroxi-Pro-R-

Leu)) 

Streptomyces sp. Citotóxica LI, B. et al., 2011 

Nobilamida A 

Nobilamida B 

Nobilamida C 

Peptídeo Streptomyces sp. 
Antinociceptiva 

(Nobilamida B) 
LIN et al., 2011 
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Nobilamida D 

Nobilamida E 

Nobilamida F 

Nobilamida G 

Nobilamida H 

Peptídeo Streptomyces sp. - LIN et al., 2011 

Nocapirona E 

Nocapirona F 

Nocapirona G 

Nocazina A 

Nocazina B 

Nocazina C 

Nocazolina A 

Pironas 

(Nocapironas E-G) 

 

Dicetopiperazinas 

(Nocazina A-C) 

 

Nocardiopsis dassonvillei 
Antibacteriana 

(Nocapironas E-G) 
FU et al., 2011 

Norcardioazina A 

Norcardioazina B 
Dicetopiperazinas Nocardiopsis sp. 

Anti-MDR 

(Norcardioazina A) 
RAJU et al., 2011 

Padanamida B Tetrapeptídeo Streptomyces sp. Citotóxica WILLIAMS et al., 2011 

Piridinopirona A 

Piridinopirona B 

Piridinopirona C 

Policetídeo Streptomyces sp. - FUKUDA et al., 2011 

PM050511 

PM050463 

PM060054 

PM060431 

Pironas 

(lactonas) 
Streptomyces albus 

Citotóxica 

(PM050511 e 

PM060431) 

SCHLEISSNER et al., 

2011 

Pseudonocardiana A 

Pseudonocardiana B 

Pseudonocardiana C 

Antraquinonas Pseudonocardia sp. 

Antibacteriana e 

Citotóxica 

(Pseudonocardiana A e B) 

LI, S. et al., 2011 

Reveromicina E Policetídeo Streptomyces sp.  FREMLIN et al., 2011 

Salinosporamida K β-lactona Salinispora pacifica Citotóxica 
EUSTÁQUIO et al., 

2011 

Solonamida A 

Solonamida B 
Peptídeos 

Photobacterium 

halotolerans 
Antibacteriana MANSSON et al., 2011 



33 

Revisão Bibliográfica 

____________________________________________________________________________________________________________________ 

 

 

____________________________________________________________________________________________________________________ 

 

Streptobactina 

Dibenartina 

Tribenartina 

Sideróforos Streptomyces sp. Antioxidante MATSUO et al., 2011 

Streptomicindol Alcaloides Streptomyces sp. - 
HUANG, X. L. et al., 

2011 

Tetromicina 1 

Tetromicina 2 

Tetromicina 3 

Tetromicina 4 

Lactonas Streptomyces axinellae Antiparasitária 
PIMENTEL-ELARDO 

et al., 2011 

Turnagainolida A 

Turnagainolida B 
Peptídeo Bacillus sp. - LI, D. et al., 2011 

Usabamicina A 

Usabamicina B 

Usabamicina C 

Alcaloides Streptomyces sp. Citotóxica SATO, S. et al., 2011 

Xiamicina B 

Indosespeno 

Sespenina 

Sesquiterpenos Streptomyces sp. Antivíral DING, L. et al., 2010 

2,3,5,7-Tetrabromobenzofuro[3,2-

b]pirrol; 

4,4′,6-Tribromo-2,2′-bifenol 

Composto fenólico 

Composto nitrogenado 
Pseudoalteromonas sp. Antibacteriana FEHÉR et al., 2010 

2-oxoteleocidindina A1-JBIR Alcaloide Streptomyces sp. Citotóxica 
IZUMIKAWA et al., 

2010 

3-Formil-L-tirosil-treonina 

3-Formil-L-tirosina 
Aminoácidos 

Pseudoalteromonas 

tunicate 
- 

BLASIAK E CLARDY, 

2010 

Ácido (2E)-11-(4′-aminofenil)-5,9- 

diidroxi-4,6,8-trimetil-11-oxo-undec-

2-enóico; 

Ácido 9-(4′-aminofenil)-3,7- 

diidroxi-2,4,6-trimetil-9-oxo-nonóico; 

Ácido (2E)-11-(4′-aminofenil)-5,9-O-

Ácidos carboxilicos Streptomyces sp. Antiviral WANG et al., 2010 
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ciclo-4,6,8-trimetil-11-oxo-undec-2-

enoico; 

Ácido 9-(4′-aminofenil)-3,7-O-ciclo-

2,4,6-trimetil-9-oxo-nonóico 

Agabamicina A 

Agabamicina B 

Agabamicina C 

Agabamicina D 

Agabamicina E 

Agabamicina F 

Agabamicina G 

Agabamicina H 

Alcaloides Vibrio sp. - 

AL-ZEREINI et al., 

2010 

YAO et al., 2010 

Arenjimicina Quinona Salinispora arenicola 
Antibacteriana e 

Citotóxica 
ASOLKAR et al., 2010 

Arsindolina A 

Arsindoline B 
Alcaloide Aeromonas sp. - CAI et al., 2010 

Barmumicina Amida Streptomyces sp. - LORENTE et al., 2010 

Benzonafitirindina Alcaloide 
Streptomyces 

albogriseolus 
- LI et al., 2010 

C14-surfactina O-metil éster Lipopeptídeo Bacillus pumilus - 
ZHURAVLEVA et al., 

2010 

Cimarina M 

Cimarina P 

Ciclomarazina M 

Ciclomarazina P 

Peptídeo 

(Cimarina M e P) 

Dicetopiperazinas 

(Ciclomarazina M e P) 

Salinispora arenicola - SCHULTZ et al., 2010 

Dermacozina A 

Dermacozina B 

Dermacozina C 

Dermacozina D 

Dermacozina E 

Fenazinas Dermacoccus abyssi sp. 
Citotóxica 

Antioxidante 

ABDEL-MAGEED et 

al., 2010 
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Dermacozina F 

Dermacozina G 

Fijiolida A 

Fijiolida B 
Macrolídeos Noccucliopsis sp. Citotóxica NAM et al., 2010 

Fujiamicina Quinona Streptomyces sp. - ABDALLA et al., 2010 

Gifornenolona A 

Gifornenolona B 
Diterpenos 

Verruscosispora 

gifhornensis 
- SHIRAI et al., 2010 

Heronamida A 

Heronamida B 

Heronamida C 

Amida Streptomyces sp. - RAJU et al., 2010 

Heronapirrol A 

Heronapirrol B 

Heronapirrol C 

Alcaloides Streptomyces sp. Antibacteriana RAJU et al., 2010 

JBIR-34 

JBIR-35 
Alcaloide Streptomyces sp. Citotóxica 

MOTOHASHI et al., 

2010 

JBIR-46 

JBIR-47 

JBIR-48 

Fenazinas Streptomyces sp. - 
IZUMIKAWA et al., 

2010 

JBIR-58 Amida Streptomyces sp. Citotóxica UEDA et al., 2010 

JBIR-65 Diterpeno Actinomadura sp. Antioxidante TAKAGI et al., 2010 

JBIR-66 Composto nitrogenado Saccharopolyspora sp. Citotóxica 
TAKAGI, M. et al., 

2010 

Macrolactina V  Lactona 
Bacillus 

amyloliquefaciens 
Antibacteriana GAO et al., 2010 

Maiamicina Antraquinona Streptomyces sp. Citotóxica 
SCHNEEMANN et al., 

2010 

Marinopirrol C 

Marinopirrol D 

Marinopirrol E 

Marinopirrol F 

Alcaloides Streptomyces sp. 
Antibacteriana 

Citotóxica 

HUGHES et al., 2010 

CHENG et al., 2010 
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Nitropirrolina A 

Nitropirrolina B 

Nitropirrolina C 

Nitropirrolina D 

Nitropirrolina E 

Alcaloides Não  identificado Citotóxica KWON et al., 2010 

Nocapirona A 

Nocapirona B 

Nocapirona C 

Nocapirona D 

Pironas Nocardiopsis sp. - 
SCHNEEMANN, I. et 

al., 2010 

Norardiatona A 

Norardiatona B 

Norardiatona A 

Lactonas Nocardiopsis sp. - LIN et al., 2010 

Publicatina A 

Publicatina B 

Publicatina C 

Publicatina D 

Publicatina E 

Compostos fenólicos Streptomyces sp. - LIN, Z. et al., 2010 

Raquicidina D Peptídeo Streptomyces sp. Citotóxica IGARASHI  et al., 2010 

Saccharotrixmicina A 

Saccharotrixmicina B 
Quinonas Saccharothrix espanensis - 

KALINOVSKAYA et 

al., 2010 

Saliniquinona A 

Saliniquinona B 

Saliniquinona C 

Saliniquinona D 

Saliniquinona E 

Saliniquinona F 

Antraquinonas Salinispora arenicola Citotóxica MURPHY et al., 2010 

Tetracenoquinocina 

5-iminoaranciamicina 
Quinona Streptomyces sp. Citotóxica 

MOTOHASHI, K.  et 

al., 2010 

Trivancrobactina 

Divancrobacteria 
Sideróforos Vibrio sp. - SANDY et al., 2010 
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Tumescenamida A 

Tumescenamida B 
Peptídeo Streptomyces tumescens 

 

Antidiabética 

(Tumescenamida A) 

 

MOTOHASHI, K.  et 

al., 2010 

Xiamicina 

Xiamicina metil éster 
Sequiterpenos Streptomyces sp. 

Citotóxica 

Antivíral 
DING, L. et al., 2010 

10S-hidroxi-murol-4-en-3-ona 

10S,13-diidroxi-murol-4-en-3-ona 

10S,15-hidroxi-murol-4-en-3-ona 

5,10S,11-trihidroxi-murol-4-en-3-ona 

Sesquiterpenos Streptomyces sp. - DING  et al., 2009 

15-hidroxi-T-murolol 

11,15-Diidroxi-T-murolol 
Sesquiterpenos Streptomyces sp. - DING  et al., 2009 

6-Hidroximetil-1-fenazina-

carboxamida 

1,6-Fenazinadimetanol 

Carboxamidas Brevibacterium sp. Antibacteriana CHOI et al., 2009 

Ácido Lornéico A 

Ácido Lornéico B 
Ácidos carboxilicos Streptomyces sp. Antiagregante plaquetária IWATA et al., 2009 

Albidopirona Pirona Streptomyces sp. Antidiabética HOHMANN et al., 2009 

Amonificina A 

Amonificina B 
Cromonas 

Thermovibrio 

ammonificans 
- 

ADIANASOLO et al., 

2009 

Amosamida A 

Amosamida B 
Alcaloides Streptomyces sp. Citotóxica HUGHES et al., 2009 

Anguciclinona Quinona Saccharopolyspora taberi Citotóxica PÉREZ et al., 2009 

Arenamida A 

Arenamida B 

Arenamida C 

Peptídeos Salinispora arenida Citotóxica PÉREZ et al., 2009 

Bacilistationa 1 

Bacilistationa 2 
Depsipeptídeos Bacillus silvestris 

Antibacteriana e 

citotóxica 
PETTIT et al., 2009 

Chejuenolide C Polieno  Hahella chejuensis - SEO E OH, 2009 

Esplenocina A Bis-lactonas Streptomyces sp. - STRANGMAN et al., 
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Esplenocina B 

Esplenocina C 

Esplenocina D 

Esplenocina E 

Esplenocina F 

Esplenocina G 

Esplenocina H 

Esplenocina I 

Esplenocina J 

2009 

Faeocrimicina F 

Phaeochrmicis G 

Phaeochrmicis H 

Policetídeos Streptomyces sp. - LI et al., 2009 

Fenilnanolona A 

Fenilnanolona B 

Fenilnanolona C 

Pironas Nannocystis exedens Citotóxica SATO et al., 2009 

Hidroxidecilparabeno 

Hidroximetildecilparabeno 

Metildecilparabeno 

Dodec-5-enilparabeno 

Compostos fenólicos Microbulbifer sp. Antibacteriana QUÉVRAIN et al., 2009 

Indoxamicina A 

Indoxamicina B 

Indoxamicina C 

Indoxamicina D 

Indoxamicina E 

Indoxamicina F 

Policetídeos Streptomyces sp.  SATO, S. et al., 2009 

Iodopiridona Alcaloide Saccharomonospora sp. Citotóxica MALONEY et al., 2009 

Lipoamida A 

Lipoamida B 

Lipoamida C 

Amidas Bacillus pumilus - BERRUE et al., 2009 

Loihichelina A Sideróforos Halomonas sp. - HOMANN et al., 2009 
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Loihichelina B 

Loihichelina C 

Loihichelina D 

Loihichelina E 

Loihichelina F 

Mansouramicina A 

Mansouramicina B 

Mansouramicina C 

Mansouramicina D 

Quinonas Streptomyces sp. 

Citotóxica 

Antibacteriana  

Antimicroalga 

HAWAS et al., 2009 

Marinosporolida A 

Marinosporolida B 
Macrolídeos Marinispora sp. Antifúngica KWON et al., 2009 

Naseseazina A 

Naseseazina B 
Dicetopiperazinas Streptomyces sp. - RAJU et al., 2009 

Neobacilamida A Alcaloide Bacillus vallismortis - YA et al., 2009 

Salinisporamicina Quinona Salinispora arenicola 
Antibacteriana e 

Citotóxica 
MATSUDA et al., 2009 

Tartrolona D Macrolídeo Streptomyces sp. Citotóxica PÉREZ et al., 2009 

Tirandamicina C 

Tirandamicina D 
Compostos nitrogenados Streptomyces sp. Antibacteriana CARLSON et al., 2009 

2-(p-hidroxibenzil)prodigiosina Alcaloide Pseudoalteromonas rubra Citotóxica FEHÉR et al., 2008 

4,10-diidroxi-10-metil-dodecan-4-

olida 

Ácido 4,10-diidroxi-10-metil-

dodecanóico 

Ácidos graxos Streptomyces sp. - SHAABAN et al., 2008 

Ác. diapolicopenedioico xilosil ester A 

Ác. diapolicopenedioico xilosil ester B 

Ác. diapolicopenedioico xilosil ester C 

Carotenóides 
Rubritalea 

squalenifaciens 
Antioxidante (A) SHINDO et al., 2008 

Ácido 5-dimetil-alilindol-3-carboxilico Terpenóide Streptomyces sp. - 
MOTOHASHI et al., 

2008 

Ácido A809G-8’ Quinona Streptomyces sp. Antibacteriana MOTOHASHI et al., 
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2008 

Ariacemicina A 

Ariacemicina B 
Peptídeos Rapidithrix sp. Antibacteriana OKU et al., 2008 

Bacilosarcina A 

Bacilosarcina B 
Cumarinas Bacillus subtilis 

Antiprotozoária 

(Bacilosarcina A) 
AZUMI et al., 2008 

Cebulactama A1 

Cebulactama A2 
Alcaloides 

Saccharopolypora 

cebuensis 
- 

PIMENTEL-ELARDO 

et al., 2008 

Chejuenolida A 

Chejuenolida B 
Polienos Hahella chejuensis Antidiabética CHOI et al., 2008 

Ciclo-[fenlalanil-prolil-leucil-prolil] 

Ciclo-[isoleucil-prolil-leucil-alanil] 
Peptídeos Pseudomonas sp.  

RUNGPROM et al., 

2008 

Ciclomarazina A 

Ciclomarazina B 
Dicetopiperazinas Salinispora arenicola - RENNER et al., 2008 

Ciclomarina D Peptídeo Salinispora arenicola - RENNER et al., 2008 

Cinamoilfosforamida Amida Streptomyces sp. 
Inibidor de 

acetilcolinesterase 

QUITSCHAU et al., 

2008 

Essramicina Alcaloide Streptomyces sp. Antibacteriana EL-GENDY et al., 2008 

Estreptofenazina A 

Estreptofenazina B 

Estreptofenazina C 

Estreptofenazina D 

Estreptofenazina E 

Estreptofenazina F 

Estreptofenazina G 

Estreptofenazina H 

Fenazinas Streptomyces sp. Antibacteriana MITOVA et al., 2008 

Linamicina A 

Linamicina B 

Linamicina C 

Linamicina D 

Linamicina E 

Alcaloides Marinispora sp. Antibacteriana 
McARTHUR et al., 

2008 
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Macrolactina S Macrolídeo Bacillus sp. Antibacteriana LU et al., 2008 

Marineosina A 

Marineosina B 
Alcaloides Streptomyces sp. Citotóxica 

BOONLARPPRADAB 

et al., 2008 

Marinopirrol A 

Marinopirrol B 
Alcaloides Streptomyces sp. 

Antibacteriana e  

Citotóxica 
HUGHES et al., 2008 

Não nomeado Siderofóro Não identificado - YOU et al., 2008 

Napiradiomicina Meroterpenóide Streptomyces albus - WINTER et al., 2008 

N-propionil-desacetil-micotial Alcaloide Não identificado - NEWTON et al., 2008 

Proximicina A Alcaloides Verrucosispora sp. Citotóxica 

FIEDLER et al., 2008 

SCHNEIDER et al., 

2008 

Proximicina B 

Proximicina C 
Alcaloides Verrucosispora maris 

Citotóxica 

Antibacteriana 

FIEDLER et al., 2008 

SCHNEIDER et al., 

2008 

Sacharotrixina A 

Sacharotrixina B 

Sacharotrixina C 

Policetídeos 
Saccharothrix 

espanaensis 
Antibacteriana 

KALINOVSKAYA et 

al., 2008 

Salinilactama A Macrolactama Salinispora tropica - SCHULTZ et al., 2008 

Salinipirona A 

Salinipirona B 

Pacificanena A 

Pacificanena A 

Policetídeos Salinispora pacifica 

Imunomodulador 

(imunoestimulante) 

(Salinipirona B) 

 

OH et al., 2008 

Sem nome Etér Streptomyces sp. Antiparasitária NA et al., 2008 

Unarmicin A 

Unarmicin C 
Depsipeptídeos Photobacterium sp. Antibacteriana OKU et al., 2008 

Zafrina Cetona Pseudomonas stutzeri Antibacteriana UZAIR et al., 2008 

Faecromicina F 

Faecromicina G 

Faecromicina H 

Policetídeos Streptomyces sp. Citotóxica LI, J. et al., 2008 

Ciclo-[fenilalanil-leucil]2 Peptídeos Pseudoalteromonas sp. Antibacteriana RUNGPROM et al., 
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Ciclo-[leucil-isoleucil]2 2008 

Bromoalterocromida A 

Bromoalterocromida A’ 
Cromopeptídeo 

Pseudoalteromonas 

maricaloris 
Citotóxica SPEITLING et al., 2007 

Lipoxazolidinona A 

Lipoxazolidinona B 

Lipoxazolidinona C 

Alcaloides 

 

Marinispora sp. Antibacteriana 
MACHERLA et al., 

2007 

Salinosporamida D 

Salinosporomida F 

Salinosporomida G 

Salinosporomida H 

Salinosporomida I 

Salinosporomida J 

Bromo-salinosporomida 

β-lactonas Salinispora tropica - REED et al., 2007 

Salinicetal A 

Salinicetal B 
Policetídeos Salinispora arenicola Citotóxica WILLIAMS et al., 2007 

Arenicolida A 

Arenicolida B 

Arenicolida C 

Macrolídeos Salinispora arenicola 
Citotóxica 

(Arenicolida B) 
WILLIAMS et al., 2007 

Lucentamicina A 

Lucentamicina B 

Lucentamicina C 

Lucentamicina D 

Peptídeos Nocardiopsis lucentensis 
Citotóxica 

(Lucentamicina A e B) 
CHO et al., 2007 

Tauramamida Lipopeptídeo 
Brevibacillus 

laterosporus 
Antibacteriana 

DESJARDINE et al., 

2007 

Não nomeado Fenazina Bacillus sp. Citotóxica LI et al., 2007 

Octalactina C Macrolídeo Streptomyces sp. - CHEN et al., 2007 

10α,11-diidroxiamorph-4-eno 

10α,15-diidroxiamorph-4-en-3-ona 

5α,10α,11-diidroxiamorphan-3-ona 

Sesquiterpenos Streptomyces sp. - WU et al., 2007 

Marmicina A Antraquinonas Streptomyces sp. Citotóxica MARTIN et al., 2007 
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Marmicina B 

Piericidina C7 

Piericidina C8 
Compostos nitrogenados Streptomyces sp. Citotóxica 

HAYAKAWA et al., 

2007 

Piperazimicina A 

Piperazimicina B 

Piperazimicina C 

Depsipeptídeos Streptomyces sp. Citotóxica MILLER et al., 2007 

Atrop-abissomicina C 

Abissomina G 

Abissomina H 

Policetídeos Verrucosispora sp. 
Antibacteriana 

(Atrop-abissomicina C) 
KELLER et al., 2007 

Tenacibactina A 

Tenacibactina B 

Tenacibactina C 

Tenacibactina D 

Sideróforos Tenacibaculum sp. Antioxidante JANG et al., 2007 

Thalassospiramida A 

Thalassospiramida B 
Peptídeos Thalassospira sp. Imunosuppressiva OH et al., 2007 

5-cis-3-oxo-C12-HSL 

5-cis-C12-HSL 
Lactonas Mesorhizobium sp. 

Antibacteriana e 

citotóxica 

(5-cis-3-oxo-C12-HSL) 

KRICK et al., 2007 

Ácido (4-hidroxi-3,5-dinitrofenil)-

propionico metil ester; 

Ácido 2-cloro-3-(4-hidroxi-3,5-

dinitrofenil)-propionico metil ester; 

Ácido 2-hidroxi-3-(4-hidroxi-3-

nitrofenil)-propionico metil ester; 

Ácido 2-(4-hidroxi-3,5-dinitrofenil)-

etil chloridrico 

Compostos fenólicos Salegentibacter sp. - 
AL-ZEREINI et al., 

2007 

Urukthapelstatina A Peptídeo 
Mechercharimuces 

asporrophorigenens 
Citotóxica MATSUO et al., 2007 

4,4-dimetil-1,2,3-tritiolana 

4,4,6,6-tetrametil-1,2,5-trithiepano 
Polissulfetos Cytophaga sp. - SOBIK et al., 2007 
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3,3,7,7-tetrametil-1,2,5-trithiepano 

3,3,6,6-tetrametil-1,2,5-trithiepano 

3,3,7,7-tetrametil-1,2,5,6-tetratiocano 

8,3,8,8-tetrametil-1,2,5,6-tetrathiocana 

5,5-dimetil-1,2,3,4-tetratiano 

Marinobactina F Composto nitrogenado Marinobacter sp. - 
MARTINEZ E 

BUTLER, 2007 

Ácido acil glicocarotenóico Carotenoide 
Rubritalea 

squalenifaciens 
Antioxidante SHINDO et al., 2007 

Marinomicina A 

Marinomycin B 

Marinomicina C 

Marinomicina D 

Macrolídeos Marinispora 

Antibacteriana 

(Marinomicina A e D) 

 

Citotóxica 

(Marinomicina A e C) 

KWON et al., 2006 

Cianosporasida A  

Cianosporasida B  
Terpenoides Salinispora pacifica - OH et al., 2006 

Ácido 3-(4'-hidroxifenil)-4-fenilpirrol-

2,5-dicarboxilico 

Ácido 3,4-bis(4'-hidroxi- fenil)-pirrol-

2,5-dicarboxilico 

Ácidos carboxílicos Halomonas sp. - WANG et al., 2006 

2-amino-8-(4-hidroxibenzoil)-6-

hidroxifenoxazin-3-ona 

2-amino-8-benzoil-6-hidroxifenoxazin-

3-ona 

2-amino-8-(4-hidroxibenzoil)-6-

hidroxifenoxazin-3-ona 

Compostos nitrogenados Halomonas sp. 

Antibacteriana e 

citotóxica 

( 1 e 3) 

BITZER et al., 2006 

Actinofuranona A 

Actinofuranona B 
Policetídeos Streptomyces sp. - CHO et al., 2006 

Azamerona Terpenóide Streptomyces sp. - CHO et al., 2006 

Dariamida A Amidas Streptomyces sp. Citotóxica e Antifúngica ASOLKAR et al., 2006 
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Dariamida B 

Dariamida C 

Ácido (2E, 4E)-7-metil-octa-2,4-

dienóico 

N-carboxamida-estaurosporina 

(5S, 8S, 9R, 10S)-selina-4(14),7(11)-

diene-8,9-diol 

5,7-diidroxi-5,6,7,8-tetrahudro-1H-

azocin-2-ona 

Carboxamida 

Sesquiterpeno  

Alcaloide  

Streptomyces sp. 

 

Citotóxica e 

antibacteriana 

(N-carboxamida-

estaurosporina) 

 

WU et al., 2006 

FOTSO et al., 2006 

(1α, 4aα, 5α, 7β, 8aβ)-5,8a-dimetil-

decahidrona-fitaleno-1,4a, 7-triol 
Sesquiterpeno Streptomyces sp. - XIE et al., 2006 

Bohemamina B 

Bohemamina C 

5- Clorobohemamina C 

Alcaloides Streptomyces sp. - BUGNI et al., 2006 

Urauchimicina C 

Urauchimicina D 
Alcaloides Streptomyces sp. - YAO et al., 2006 

Estreptocordina 

8-hidroxi-3-metoxi-1-

propilantraquinona 

3,8-diidroxi-1-propilantraquinona 

Antraquinonas 

(2 e 3) 
Streptomyces sp. 

Citotóxica e 

Antibacteriana 
JEONG et al., 2006 

1,6-diidroxi-8-propil-antraquinona 

5-carboximetil-2-propil-cromona 

1,8-diidroxi-2-etil-3-metil-

antraquinona 

Cromona Antraquinonas  Streptomyces sp. Citotóxica HUANG et al., 2006 

N,N-diacetiltritamina Composto nitrogenado 
Roseivirga 

echinicomitans 
Citotóxica 

OLEINIKOVA et al., 

2006 

Bisantraquinona 1 

Bisantraquinona 2 

Bisantraquinona 3 

Antraquinonas Streptomyces sp. 

Citotóxica  e 

Antibacteriana 

 

SOCHA et al., 2006 
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Vanchobactina Sideróforo Vibrio anguillarum - SOENGAS et al., 2006 

Salinosporamida B 

Salinosporamida C 

Esporolida A 

Esporolida B 

β-lactona 

(Salinosporamida B e C) 

Macrolídeos 

(Esporolidas A e B) 

Salinispora tropica 
Citotóxica 

(Salinosporamida B) 

WILLIAMS et al., 2005 

BUCHANAN et al., 

2005 

3-Cloro-10a-(3-cloro-6-hidroxi-2,2,6-

trimetilciclorohexilmetil)-6,8-diidroxi-

2,2,7-trimetil-3,4,4a,10a-tetrahidro-

2H-benzo[g]cromeno-5,10-diona; 

3-Cloro-10a-(3-cloro-6-hidroxi-2,2,6-

trimetilciclorohexilmetil)-6,8-diidroxi-

2,2,7-trimetil-3,10a-diidro-2H-

benzo[g]cromeno-5,10-diona; 

3-Cloro-10a-(3-cloro-6-hidroxi-2,2,6-

trimetilciclorohexilmetil)-6,8-diidroxi-

2,2,7-trimetil-3,4,4a,10a-tetrahidro-

2H-benzo[g]chromeno-5,10-diona; 

3-Cloro-10a-(3-cloro-6-hidroxi-2,2-

dimethil-6-metileneciclorohexilmetil)-

6,8-diidroxi-2,2,7-trimetil-3,4,4a,10a-

tetrahidro-2H-benzo[g]cromeno-5,10-

diona 

Hidroquinonas Não identificada 

Antibacteriana e 

Citotóxica 

 

SORIA-MERCADO et 

al., 2005 

Talusina Ácido carboxílico Não Identificada - MATSUO et al., 2005 

Merchercharmicina A 

Merchercharmicina B 
Peptídeos Thermoactinomyces sp. 

Citotóxica 

(Merchercharmicina A) 

KANOH et al., 2005 

ROMERO et al., 2005 

Análogo da tambjamina Alcaloide 
Pseudoalteromonas 

tunicate 
- FRANKS et al., 2005 

Ciclo-(D-pipecolinil-L-isoleucina) Dicetopiperazina 
Pseudoalteromonas 

haloplank 
- MITOVA et al., 2005 

Ciclo-(D-pipecolinil-L-leucine) Peptídeos Pseudoalteromonas Antioxidante MITOVA et al., 2005 
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Ciclo-(L-pipecolinil-L-fenilalanina) haloplank (Ciclo-(L-pipecolinil-L-

fenilalanina) 

Lajolamicina Composto nitrogenado Streptomyces nodsus Antibacteriana MANAM et al., 2005 

Chinicomicina A 

Chinicomicina B 
Compostos nitrogenados Streptomyces sp. 

Citotóxica 

 
MASKEY et al., 2005 

Dehidroxinocardimina 

Desmetilenilocardimina 
Peptídeos Streptomyces sp. Antibacteriana LEE et al., 2005 

Glaciapirrol A 

Glaciapirrol B 

Glaciapirrol C 

Sesquiterpenos Streptomyces sp. 
Citotóxica 

(Glaciapirrol A) 

MACHERLA et al., 

2005 

1-hidroxi-1-norresistomicina Composto fenólico Streptomyces sp. 
Antibacteriana 

Citotóxica 

KOCK et al., 2005 

GORAJANA et al., 

2005 

Feigrisolida Ácido carboxílico Streptomyces griseus - KIM et al., 2005 

Lactona não nomeada 

Lactona não nomeada 

Lactona não nomeada 

10-metildodecan-5-olídeo 

10-metildodec-2-en-4-olídeo 

10-metildodec-3-en-4-olídeo 

Lactonas Streptomyces sp - 
DICKSCHAT et al., 

2005 

(7S*,9R*,10R*)-pyrromicina 

(7R*,9S*,10R*)-pyrromicina 

1-hidroxiauramicina T 

1-hidroxisulfurmicina T 

Antraquinonas Streptomyces sp. Citotóxica PHIPPS et al., 2004 

ZHD-051 Alcaloide Actinomadura sp. Citotóxica HAN et al., 2005 

(+)-curcutraol 

(-)-curcutraol 
Sesquiterpenos Não identificada  

MULHAUPT et al., 

2005 

2,5-Dimetil-3-(metil-sulfanil) pyrazina Composto nitrogenado Loktanella sp. - 
DICKSCHAT, J.S. et 

al., 2005 

Diazepinomicina Alcaloide Micromonospora sp. Antibacteriana CHARAN et al., 2004 
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Gutingimicina 

Trioxacarcina D 

Trioxacarcina E 

Trioxacarcina F 

Alcaloide 

Cetonas aromáticas 
Streptomyces sp. 

Antibacteriana 

Citotóxica e 

Antiparasitária 

(Trioxacarcin D) 

MASKEY et al., 2004 

8-amino-[1,4]-diazonane-2,5-diona 

Leucil-4-hidroprolina 
Dipeptídeo Streptomyces acrimycini - 

HERNÁNDEZ et al., 

2004 

Aureoverticilactama Macrolactama 
Streptomyces 

aureoverticillatus 
Citotóxica MITCHELL et al., 2004 

(R)-10-metil-6-undecanolida 

(6R,10S)-10-metil-6-dodecanolida 
Caprolactonas Streptomyces sp. Citotóxica STRITZKE et al., 2004 

Mixirina A 

Mixirina B 

Mixirina C 

Peptídeos Bacillus sp. Citotóxica ZHANG et al., 2004 

Petrobactina sulfonada Sideróforos 
Marinobacter 

hydrocarbonoclasticus 
- HICKFORD et al., 2004 

Abisomicina B 

Abisomicina C 

Abisomicina D 

Cetonas Verrucosispora sp. 
Antibacteriana 

(Abisomicina D) 

BISTER et al., 2004 

RIEDLINGER et al., 

2004 

Helquinolina 

N-actilcinuramina 
Compostos nitrogenados Janibacter limosus 

Antibacteriana 

(Helquinolina) 
ASOLKAR et al., 2004 

Ciclo-(glicil-L-seril-L-prolil-L-

glutamil) 

Ciclo-(glicil-L-prolil-L-glutamil) 

Peptídeos Ruegeria sp. - MITOVA et al., 2004 

cis-4-hidroxi-D-prolina Peptídeo Ruegeria sp. - MITOVA et al., 2004 

Salinosporamida A β-lactona Salinispora sp. Citotóxica FELING et al., 2003 

Nocatiacina I 

Nocatiacina II 

Nocatiacina III 

 

Peptídeos 

 

Nocardia sp. 

 

Antibacteriana 

 

LEET et al., 2003 

LI et al., 2003 

YM-266183 

YM-266184 
Peptídeos Bacillus cereus Antibacteriana 

NAGAI et al., 2003; 

SUZUMURA et al., 
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2003 

Bacilamida Peptideo Bacillus sp. Antimicroalga JEONG et al., 2003 

Ciclo (L-prolil-D-prolil-L-tirosil-L-

tirosil 
Peptídeo Pseudomonas sp. - 

MITOVA,  

TOMMONARO e DE 

ROSA,  2003 

Bonactina Ácido carboxilico Streptomyces sp. 
Antibacteriana 

Antifúgica 

SCHUMACHER et al., 

2003 

Parimicina Antraquinona Streptomyces sp. 
Antibacteriana 

Citotóxica 
MASKEY et al., 2003 

6-preniltriptofol 

Alcaloide não nomeado 

Alcaloide não nomeado 

Alcaloides Streptomyces sp. Citotóxica 
SÁNCHEZ LÓPEZ et 

al., 2003 

Komodoquinona A 

Komodoquinona B 
Antraquinonas Streptomyces sp. Citotóxica ITOH et al., 2003 

Neoverrucosana-5β,9β-diol 

Neoverrucosana-5β,18-diol 

Neoverrucosana-5β,9β,18β-triol 

Neoverrucosana-5β,9β-diol-4-

carboxaldeido 

Diterpenos Saprospira grandis - SPYERE et al., 2003 

cis-Haliangicina 

Haliangicina B 

Haliangicina C 

Haliangicina D 

Haliangicina 

Polienos Haliangium ochraceum Antifúngica KUNDIM et al., 2003 

Pseudoalterobactina A 

Pseudoalterobactina B 
Sideróforos Pseudoalteromonas sp. Antioxidante KANOH et al., 2003 

3,3′,5,5′-tetrabromo-2,2′-bifenildiol Compostos fenólicos 
Pseudoalteromonas 

phenolica sp. 
Antibacteriana 

ISNANSETYO e 

KAMEI, 2003 

Ciclo(D)-Pro-(D)-Leu; 

Ciclo(D)-Pro-(D)-Val; 
Dicetopiperazinas Não identificada Antibacteriana FDHILA et al., 2003 
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Ciclo(D)-Pro-(D)-Ile; 

Ciclo-trans-4-OH-(D)-Pro-(D)-Phe 

IB-00208 Xantona Actinomadura sp. Citotóxica MASKEY et al., 2003 

Chandrananimicina A 

Chandrananimicina B 

Chandrananimicina C 

Alcaloides Actinomadura sp. Citotóxica MASKEY et al., 2003 
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3. CONSIDERAÇÕES GERAIS SOBRE AS BACTÉRIAS MARINHAS ESTUDADAS 

3.1 Pseudoalteromonas sp. 

O gênero Pseudoalteromonas foi formalmente descrito por Gauthier e colaboradores 

em 1995 com base na análise de sequências de genes de rRNA para acomodar 11 espécies 

previamente descritas como pertencentes ao gênero Alteromonas. É constituído por bactérias 

gram-negativas pertencentes as γ-proteobactérias e está presente em águas marinhas onde 

constituem de 0,5% a 6% do bacterioplâncton total (WIETZ et al. 2010).  São bactérias 

aeróbias heterotróficas e não-fermentadoras, e as células são móveis por um ou mais flagelos. 

Atualmente o gênero abrange 36 espécies, incluindo as que foram recentemente descritas (OH 

& PARK, 2011; XU et al., 2010). O gênero divide-se em dois grupos: espécies pigmentadas e 

não-pigmentadas, onde as espécies pigmentadas são as responsáveis pela maior produção de 

metabólitos secundários bioativos (BOWMAN, 2007). A Figura 1 mostra cepas de espécies 

de Pseudoalteromonas pigmentadas e não pigmentada cultivada em meio marinho.  

 
Figura 1: Cepas de espécies de Pseudoalteromonas cultivadas em ágar marino (P. agarivorans - não 

pigmentada; P. flavipulchra,- amarelo; P. luteoviolacea – roxo escuro e  P. rubra – vermelha). 

 

 

 

A diversidade química dos compostos isolados de espécies de Pseudoalteromonas é 

surpreendente, principalmente quando se considera compostos com ação antibacteriana ou 

citotóxica, tornando esse gênero um alvo interessante na descoberta de novos compostos 

bioativos com aplicações tanto farmacêuticas quando industriais. O Quadro 1 (p. 52) mostra 

alguns metabólitos bioativos isolados de cepas de Pseudoalteromonas.  
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Quadro 1: Metabólitos bioativos isolados de espécies de pseudoalteromonas 

 

 

 

É importante comentar que as espécies de Pseudoalteromonas não são agentes 

patogénicos humanos, pois não crescem bem a 37 º C, e não existem relatos na literatura de 

doenças infecciosas humanas causadas por bactérias desse gênero (CHAU et al., 2011). 
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3.2 Micromonospora sp. 

As bactérias pertencentes à ordem dos Actinomycetales, comumente conhecidas como 

actinomicetos, têm provado ser uma fonte abundante de novos compostos bioativos 

(JENSEN, et al., 2005). Os metabólitos secundários produzidos por actinomicetos apresentam 

um amplo espectro de atividades biológicas incluindo antibacteriana, antifúngica, anti-

protozoária, anti-helmíntica, antiviral, inseticida, anti-oxidante, citotóxica e anti-inflamatória 

(KEKUDA, et al., 2010). Entre os vários gêneros que compõem os Actinomycetales, o gênero 

Micromonospora tem sido intensivamente investigado. 

Micromonospora (Mikros = pequeno, mono = um e spora = esporo) foi descrita por 

Ørskov em 1923 e as bactérias que constituem este gênero se caracterizam por possuírem 

micélio vegetativo, esporos únicos sensíveis ao calor e por não possuírem micélio aéreo. As 

colônias que crescem em meio sólido inicialmente tem uma cor amarela ou laranja claro, que 

vai mudando para laranja, vermelho, marrom, azul esverdeado ou roxo. Na maturidade as 

colônias adquirem cores progressivamente mais escuras com a produção de esporos marrom-

preto, verde-preto ou pretos e se tornam mucosas (LUEDEMANN & CASMER, 1973). A 

Figura 2  exemplifica colônias de Micrononospora sp. 

 

 Figura 2: Colônias de Micromonospora ssp. 

 

 

 

 

O gênero Micromonospora foi isolado pela primeira vez em amostras de solo, no 

entanto, cada vez mais se encontram novas espécies em outros habitats. Jensen (1932), 

encontrou espécies de Micromonospora em solos da Austrália e, posteriormente, Kriss 

(1939), em solos russos, contudo, são em ambientes aquáticos como lagos, lodos e sedimentos 

fluviais onde, hoje em dia, se isolam com mais frequência exemplares desse gênero (HIRSCH 

et al., 2004).  
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Cepas de Micromonospora também tem sido isoladas de ambientes marinhos, como 

areia da praia (ZHAO, et al., 2004), sedimentos das profundidades marinhas (WEYLAND, 

1969), sedimentos do Mar Branco e Mar Negro (SOLOVIEVA, 1972; SOLOVIEVA e 

SINGAL, 1972) e mais recentemente de esponjas marinhas (ZHANG et al., 2006). Os 

metabólitos secundários, tais como antraquinonas (IGARASHI, et al., 2011; YANG, et al., 

2004), alcalóides (CHARAN, et al., 2004), antraciclinas e macrolídeos (GARTNER, et al., 

2011) têm sido isolados a partir de Micromonospora sp. de origem marinha. O Quadro 2, 

mostra alguns metabólitos secundários isolados de espécies do gênero Micromonospora de 

origem marinha. 

 

Quadro 2: Metabólitos secundários isolados de Micromonospora sp. de origem marinha 
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3.3 Streptomyces sp. 

Streptomyces é o maior gênero de actinobactérias, abrangendo atualmente cerca de 

576 espécies (LABEDA, 2010). É constituído por bactérias filamentosas, gram-positivas e 

aeróbicas encontradas predominantemente no solo e na vegetação em decomposição, mas 

também são encontradas em amostras de sedimentos e organismos marinhos. Espécies desse 

gênero possuem um metabolismo secundário complexo e são responsáveis pela produção de 

mais de dois terços dos antibióticos clinicamente úteis de origem natural presentes no 

mercado, por exemplo, neomicina e o cloranfenicol (EL-GENDY et al., 2008b).  

Espécies de Streptomyces verdadeiramente marinhas têm provado serem eficientes na 

produção de novos metabolitos secundários (SOLANKI et al., 2008), que mostram uma 

variedade de atividades biológicas, tais como antifúngica, anti-tumoral, anti-bacteriana, 

imunossupressora, inseticida e enzimática. O Quadro 3 mostra alguns compostos isolados de 

espécies de Streptomyces marinhas.  

 
Quadro 3: Compostos bioativos  isolados a partir de cepas de Streptomyces marinhas 
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3.4 Kocuria sp. 

O gênero Kocuria, chamado assim em homenagem ao microbiólogo eslovênio 

Miroslav Kocur, foi criado em 1995 para englobar bactérias gram-positivas estritamente 

aeróbicas e não formadoras de endoesporos que anteriormente eram incluídas no gênero 

Micrococcus. Kocuria ssp. são claramente separáveis de Micrococcus e de outras bactérias 

gram-positivas com base nas sequências de genes distintas de 16S rRNA. Na sua versão mais 

atual, o gênero Kocuria é composto por 16 espécies (SALAS-SEGURA, 2007). 

 Membros do gênero Kocuria e Micrococcus são distribuídos em uma ampla variedade 

de ambientes naturais tais como solo, água doce, sedimentos marinhos e alimentos 

fermentados. Muitas vezes, espécies desses gêneros são utilizadas na indústria alimentícia 

como fermentos, para promover o desenvolvimento e estabilidade da cor vermelha (por meio 

da redução de nitrato a nitrito), para evitar o ranço (por meio da decomposição de peróxido), 

para manter a segurança higiênica dos alimentos (pela permanência de nitrito) e para 

contribuir no sabor em produtos de carnes fermentadas (SILVA, 2012). 

 A Figura 3 abaixo mostra o único metabólido secundário encontrado para o gênero 

Kocuria. Trata-se de um peptídeo com propriedades antibacteriana descrito em uma patente 

dos Estados Unidos publicada por Mahajan, 2009. 
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Figura 3: Peptídeo antimicrobiano PM181104 isolado do gênero Kocuria 
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4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

4.1 Pseudoalteromonas sp. 

Trinta e duas cepas  foram  isoladas da amostra de sedimento coletado na praia da 

Taíba, mas apenas 13, as estritamente marinhas, foram selecionadas para a extração e 

avaliação da atividade citotóxica. Entre estas, quatro demonstram atividade biológica  

inibindo a proliferação de células  tumorais na concentração de 50 µg/mL como mostra a 

Figura 4 (p.58). As linhagens testadas no ensaio foram SF-295 (glioblastoma), HCT-8 (cancêr 

de cólon), MDA-MB-435 (melanoma) e HL-60 (leucemia promielocítica). O extrato mais 

ativo foi o da BRA-007, obtido por extração com AcOEt, o qual inibiu quase 100% do 

crescimento de todas as linhagenss celulares testadas, sendo este, portanto,  selecionado para 

produção em grande escala. 

 A caracterização morfológica preliminar de BRA-007 indicou que este micro-

organismo isolado tratava-se de uma bactéria marinha de coloração vermelha, gram-negativa. 

Com base no alinhamento da sequência de 16S rRNA e compação com a base de dados 

GenBank, a sequência do gene de BRA-007 mostrou maior semelhança com a espécie 

Pseudoalteromonas rubra (99% de similaridade). Com essas informações foi utilizado o 

programa EzTaxon server 2.1 para alinhar a seqüência de genes do micro-organismo isolado 

com diversas cepas de Pseudoalteromonas onde foram encontrados valores de similaridade de 

99,68% com P. rubra. A análise filogenética de BRA-007 permitiu inclui-la dentro do gênero  

Pseudoalteromonas e também indicou que a P. rubra é um taxon irmã com um valor de 

bootstrap de 97 (Fig. 5, p.59). 

O extrato AcOEt de Pseudoalteromonas sp. foi fracionado utilizando cromatografia 

gravitacional em gel de sílica e cromatografía em camada delgada, proporcionando o 

isolamento de três metabólitos (P-1 a P-3) e a identificação de 7 ácidos graxos na forma de 

seus ésteres metílicos. 
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Figura 4: Atividade citotóxica dos extratos dos micro-organismos isolados do sedimento marinho da praia da 

Taíba. Linhagens utilizadas:  HL60, SF 295, HCT-8 e MDA-MB-435. Concentração de 50µg/mL usando o o 

ensaio Alamar após 72 horas de incubação.  A doxorrubicina foi usada como padrão positivo. 
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Figura 5: Árvore filogenética que mostra a localização da nova bactéria isolada (negrito) entre diferentes 

espécies de Pseudoalteromonas. O número de acesso GenBank para cada espécie de referência é mostrado entre 

parênteses. 
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4.1.1 Identificação dos ésteres metílicos 

 

A fração F1, obtida por eluição com hexano e hexano/ AcOEt 4: 1, foi esterificada 

com metanol e ácido clorídrico (p. 145) e posteriormente submetida a análise direta por 

cromatografia em fase gasosa (CG) acoplada a espectrometria de massas (CG-EM). Na Figura 

6 é mostrado o cromatograma com os tempos de retenção dos ésteres metílicos identificados. 

 

Figura 6: Cromatograma com os tempos de retenção dos ésteres metílicos identificados 

 

 

 

Na Tabela 2 são mostrados os 7 ácidos graxos identificados na forma de seus ésteres 

metílicos, bem como o percentual de cada ácido na amostra analisada. Como pode ser 

observado, os ácidos hexadecanóico e 9-octadecénoico foram os constituíntes majotitários. 

 

Tabela 2: Ácidos graxos identificados no extrato de Pseudoalteromonas sp. 

 

Ácidos graxos Tempo de Retenção (min) Percentual (%) 

Ácido hexadecanóico 23,93 29,3 

Ácido cis-9-hexadecénoico 23,61 16,6 

Ácido trans-9-hexadecenóico 23,67 12,9 

Ácido heptadecanóico 25,22 5,4 

Ácido 9-heptadecénoico 24,93 7,5 

Ácido octadecanóico 26,4 3,2 

Ácido 9-octadecénoico 26,18 25,1 
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4.1.2 Determinação estrutural de P-1 

O tratamento cromatográfico da fração F-3, obtida por eluição com Hex/ AcOET (2:3) 

do extrato acetato de etila de Pseudoalteromonas sp. (item 5.4.1, p. 144), permitiu o 

isolamento de 16,4 mg de um pigmento vermelho escuro denominado P-1.  

 O espectro de massas de alta resolução (Fig. 8, p. 64) exibiu o íon correspondente à 

molécula protonada [M + H] 
+
 em m/z 324,2059 (calculado m/z 324,2075) indicando à 

fórmula molecular C20H26N3O, a qual apresenta dez graus de insaturação.  

O espectro de RMN 
1
H [500 MHz, CDCl3] (Fig. 9, p. 64), apresentou dois simpletos 

largos, um em δH 12,70 (s, H-1’) e outro em 12,55 (s, H-1), correspondentes a dois grupos 

NH. Na região de hidrogênios ligados a anéis aromáticos e ligados a carbonos olefínicos 

foram observados seis sinais em δH 7,23 (sl, H-2), 6,94 (s, H-6’), 6,92 (sl, H-4), 6,67 (s, H-

3”), 6,35 (sl, H-3) e 6,07 (s, H-3’), todos integrados para um hidrogênio. Foram observados 

ainda neste espectro sinais integrados para três hidrogênios, um em δH 3,99 (s), caracterizando 

uma metoxila e outro em δH 2,54 (sl, H-6”),  referente a um grupo metila. Na região de 

proteção, foram observados sinais referentes a hidrogênios metilênicos em δH 2,39 (t, J=10,0 

Hz, H-7”), 1,53 (m, H-8”), 1,31 (m, H-9”) e 1,26 (m, H-10”)  e um sinal tripleto para uma 

metila  terminal  em δH 0,90 (t, J= 6,5 Hz, H-11”) evidenciando uma cadeia lateral C5H11.  

Através do experimento bidimencional de correlação homonuclear COSY (Fig. 10, p. 

65) foi possível observar o acoplamentodo hidrogênio em δH 6,35 (H-3) com os hidrogênios 

em δH 7,23 (H-2) e 6,92 (H-4) mostrando a relação vicinal entre eles. O espectro mostrou 

também o acoplamento entre os pares de hidrogênios em δH 2,39 (H-7”) e 1,53 (H-8”); 1,53 

(H-8”) e 1,31 (H-9”); 1,26 (H-10”) e 0,90 (H-11”), confirmando a presença de uma cadeia 

lateral. 

O espectro de RMN 
13

C-CPD [125 MHz, CDCl3] (Fig. 11, p. 65), exibiu 20 linhas 

espectrais. Através da combinação deste com o espectro bidimencional HSQC (Fig. 12, p. 

66), foi possível verificar a presença de seis carbonos metínicos, quatro carbonos metilênicos, 

três carbonos metílicos, um dos quais é oxigenado (OCH3) e sete carbonos não-hidrogenados, 

sendo o sinal em 166,0 (C-4) também oxigenado. Como mencionado anteriormente foram 

calculados, através da fórmula molecular, 10 graus de insaturações para P-1. Através da 

análise dos dados de RMN 
1
H e 

13
C, bem como a presença de três átomos de nitrogênio 

indicados pela fórmula C20H26N3O, foi possível inferir os graus de insaturação pela presença 
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de três anéis pirrólicos, cada um contendo duas ligações duplas, e uma dupla ligação 

exocíclica. 

Através da análise do espectro bidimencional HMBC (Fig. 13, p. 66) foi possível 

determinar com segurança as posições dos anéis pirrólicos, bem como a localização da cadeia 

lateral C5H11 e dos grupos metila e metoxila observados no espectro de RMN 
1
H. O espectro 

exibiu correlações do hidrogênio em δH 6,94 (H-6’) com os carbonos δC 128,6 (C-3”) e 166,0 

(C-4’) mostrando uma relação entre os anéis B e C. No anel  A, foi possível observar a 

correlação do hidrogênio em δH 6,92 (H-4) com os carbonos metínicos δC 111,9 (C-3) e 122,5 

(C-5). A posição da cadeia lateral no carbono 4” foi justificada pela correlação do hidrogênio 

em δH 2,39 (2H-7”) com os carbonos δC 30,0 (C-8”), 128,6 (C-4”) e 147,2 (C-5”). Observou-

se ainda  correlações que justificaram a posição da metoxila e da metila nos carbonos C-4’ e 

C-5”, respectivamente. A Figura 7 abaixo mostra as correlações relatadas acima. 

 

Figura 7: Correlações a longa distância observadas no espectro de HMBC de P-1 
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A interpretação dos dados espectroscópicos de P-1 permitiu concluir que o metabólito 

secundário em discussão tratava-se da prodigiosina, um pigmento vermelho isolado pela 

primeira vez a partir de espécies de Serratia (WASSERMAN et al., 1960).  Este pigmento e 

os seus derivados têm sido isolado a partir de varias espécies de bactérias, incluindo 

Pseudoalteromonas spp. (LEWIS & CORPE, 1964; GERBER & GAUTHIER, 1979; 

KAWAUCHI  et al., 2007; BENNET et al., 2000 e WILLIAMSON et al., 2006). Na Tabela 3 

(p. 63) são mostrados os dados espectrais de P-1, obtidos em CDCl3, comparando-os com 

aqueles encontrados na literatura para a prodigiosina (VALENTE et al., 2008). 
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Tabela 3: Deslocamentos químicos de  RMN 

1
H e 

13
C de P-1. Dados de RMN 

13
C da prodigiosina (VALENTE 

et al., 2008) 

 

 

C 

P-1  

(CDCl3) 

Prodigiosina 

(CDCl3) 

   δC   δH (multip, J H, H) δC 

1     - 12,5 (sl) - 

2 127,1 7,23 (sl) 127,1 

3  111,9 6,35 (sl) 111,9 

4 117,2 6,92 (sl) 117,2 

5 122,4  122,5 

1’     - 12,7 (sl) - 

2’ 147,9  147,9 

3’ 93,0 6,07 (s) 93,0 

4’ 166,0  166,0 

5’ 120,9  120,9 

6’ 116,2 6,94 (s) 116,3 

1”    -  - 

2” 125,4  125,4 

3” 128,6 6,67 (s) 128,6 

4” 128,6  128,7 

5” 147,2  147,3 

6” 12,6 2,54 (sl) 12,7 

7” 25,5 2,39 (t, J= 10,0 Hz) 25,6 

8” 30,0 1,53 (m) 30,0 

9” 31,6 1,29 (m) 31,6 

10” 22,7 1,31 (m) 22,7 

11” 14,2 0,90 (t, J= 6,5 Hz) 14,27 

CH3O 58,9 4,00 (s) 58,9 
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Figura 8: Espectro de massa de alta resolução de P-1 

 

 

 
 

 

 
Figura 9: Espectro de RMN 

1
H (500 MHz, CDCl3) de P-1 
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Figura 10: Espectro de RMN COSY (500 MHz, CDCl3) de P-1 

 

 
 

 

 

 
Figura 11: Espectro de RMN 

13
C (125 MHz, CDCl3) de P-1 
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Figura 12: Espectro de RMN HSQC (125 MHz, CDCl3) de P-1 

 

 
 

 
Figura 13: Espectro de RMN HMBC (125 MHz, CDCl3) de P-1 
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4.1.3 Determinação estrutural de P-2 

 

O fracionamento cromatográfico da fração F6, obtida por eluição com AcOEt a partir 

do extrato acetato de etila de Pseudoalteromonas sp. (item 5.4.1, p. 144), resultou no 

isolamento de 14,8 mg de um sólido branco denominado P-2. 

O espectro de massa de alta resolução (Fig. 17, p. 70), obtido com ionização por 

electrospray e no modo positivo, mostrou picos em m/z 415,2904 [M + Na]
+
 e 431,2616 [M + 

K]
+
, correspondentes aos adutos de sódio e potássio, respectivamente,  revelando a fórmula 

molecular C24H40O4 (massa calculada 415,2824, com relação ao aduto de sódio). 

Corroborando com a fórmula molecular deduzida, o espectro de massa, obtido no modo 

negativo (Fig. 17, p. 70), exibiu o pico em m/z 391,2883, referente a molécula desprotonada 

[M –H]
-
. 

O espectro de RMN 
1
H [500 MHz, C5D5N] (Fig. 18, p. 70), mostrou sinais com 

integração para três hidrogênios em δH 0,75 (s, H-18); 0,96 (s, H-19) e 1,22 (d, J= 6,25 Hz, H-

21), caracterizando grupos metilas. Exibiu também um conjunto de sinais na região entre δH 

1,10 e 2,68, relativos a grupos metilênicos, assim como um simpleto em δH 4,21 (H-12) e um 

multipleto em δH 3,87 (H-3) relativos a hidrogênios ligados a carbono oxigenado.  

O espectro de RMN 
13

C-CPD [125 MHz, C5D5N] (Fig. 19, p. 71), exibiu 24 linhas 

espectrais. Através da comparação com o espectro DEPT 135° (Fig. 20, p. 71) foi possível 

observar a presença de três carbonos metílicos, dez carbonos metilênicos, oito carbonos 

metínicos, sendo os sinais em δC 72,6 (C-12) e 71,6 (C-3) oxigenados e apenas três carbonos 

não-hidrogenados, onde o sinal em δC 178,0 foi compatível com uma carbonila de ácido. A 

análise dos dados de RMN 
1
H e 

13
C, juntamente com a fórmula molecular fornecida pelo 

espectro de massa, evidenciaram um núcleo esteroidal (Fig. 14) para o metabólito P-2. 

 

Figura 14: Núcleo comum aos esteroides: ciclopentanoperidrofenantreno 
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Através do espectro bidimensional HMBC (Fig. 21 e 22, p. 72) foi possível posicionar 

uma hidroxila no carbono C-3 pelas correlações dos hidrogênios metilênicos em δH 1,83/ 1,10 

(2H-1) e em δH 2,32/2,21 (2H-4) com o carbono em δC 71,6 (C-3). Já a outra hidroxila foi 

posicionada no carbono C-12 pelas correlações dos hidrogênios metínicos em δH 2,21 (H-9) e 

1,95 (H-14) com o carbono em 72,6 ppm, Figura 15. 

 

Figura 15: Algumas correlações observadas no experimento HMBC para P-2 

                                            

                                           

OH

HO

H

H

12

3

4

1
14

9

 

 Outras correlações exibidas no espectro de HMBC foram importantes para determinar 

o posicionamentos das metilas nos carbonos C-18, C-19 e C-21, bem como a posição do ácido 

carboxílico no carbono C-24,  Figura 16. 

 

Figura 16: Outras correlações observadas no espectro de HMBC de P-2  
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Os dados acima discutidos permitiram elucidar a estrutura de P-2 como sendo  o ácido 

desoxicólico. Esse composto é um produto final do metabolismo do colesterol e é essencial na 

solubilização e transporte de lipídeos (HOFMANN and HAGEY, 2008), sendo encontrado 

predominantemente em mamíferos. Acredita-se que as bactérias não possuem via de 

biossíntese de colesterol para produzir ácidos biliares (MANEERAT et al., 2004), contudo 

alguns trabalhos comprovam que algumas bactérias são capazes de produzir esses ácidos 
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quando cultivadas em meios contendo colesterol (PARK et al., 1995; MANEERAT et al., 

2004 e LI et al., 2009). A Tabela 4 mostra os dados de RMN de 
1
H e 

13
C e os compara com a 

literatura (LI et al., 2009).  
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Tabela 4: Deslocamentos químicos  de RMN 
1
H e 

13
C de P-2 e comparação com a literatura (LI et al., 2009) 

 

 

C 

P-2 (C5D5N) 

 

Ácido desoxicólico (CD3OD) 

 

   δC   δH (multip, J H, H) δC 

1 36,3 1,83 (m) /1,10 (m) 36,4 

2 28,4 1,96 (m) /1,39 (m) 28,6 

3  71,6 3,87 (m) 72,5 

4 37,7 2,32 (m) / 2,21 (m) 37,4 

5 42,9 1,40 (m) 43,6 

6 28,0 1,85 (m)/ 1,23 (m) 28,4 

7 27,0 1,38 (m)/1,16 (m) 27,5 

8 36,8 1,40 (m) 37,2 

9 34,3 2,21 (m) 34,3 

10 34,8 - 32,3 

11 30,0 1,74 (m)/ 1,56 (m) 29,9 

12 72,6 4,21 (sl) 74,0 

13 47,7 - 48,1 

14 48,8 1,95 (m) 49,3 

15 24,5 1,59 (m)/ 1,15 (m) 24,9 

16 31,7 1,88 (m) 31,1 

17 47,3 2,28 (m) 47,5 

18 13,4 0,75 (s) 13,2 

19 23,9 0,96 (s) 23,7 

20 36,4 1,56 (m) 36,7 

21 17,8 1,22 (d, J= 6.25 Hz) 17,6 

22 35,9 2,21 (m)/ 1,46 (m) 35,3 

23 32,4 2,68 (m); 2,56 (m) 32,0 

24 178,0 - 178,3 
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Figura 17: Espectro de massa de alta resolução no modo positivo e negativo de P-2 

 

 

 

 
Figura 18: Espectro de RMN 

1
H (500 MHz, C5D5N) de P-2 
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Figura 19: Espectro de RMN 
13

C (125 MHz, C5D5N) de P-2 

 

 
 
Figura 20: Espectro de RMN DEPT 135° (125 MHz, C5D5N) de P-2 
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Figura 21: Espectro de RMN HMBC (125 MHz, C5D5N) de P-2 

 

 

 

 
Figura 22: Expansão do espectro de RMN HMBC (125 MHz, C5D5N) de P-2 
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4.1.4 Determinação estrutural de P-3 

A fração F7, obtida pela eluição com AcOEt/MeOH  (4: 1), foi submetida a 

cromatografia por exclusão molecular utilizando sephadex LH-20 resultando no  isolamento 

de 13,6 mg de um sólido branco nomeado como P-3.  

O espectro de massas de alta resolução (Fig. 24, p. 76) obtido com ionização 

electrospray e no modo positivo, mostrou um pico referente ao aduto de sódio [M+Na]
+
 em 

m/z 431,2729 (calculada 431,2773) indicando a fórmula molecular C24H40NaO5. 

Adicionalmente foi também observado um pico em m/z 447,2401 (calculada 447,2512) 

referente ao aduto de potássio da molécula [M+K]
+
.  

O espectro de RMN 
1
H [500 MHz, C5D5N] (Fig. 25, p. 76) do metabólito P-3 

apresentou sinais semelhantes a P-2, sendo a única diferença observada foi a presença de um 

sinal adicional na região de hidrogênios ligados a carbono oxigenado, coerente com a fórmula 

molecular de P-3, que possui um oxigênio a mais que P-2. Os sinais observados para os 

hidrogênios oximetínicos foram: δH 4,25 (s, H-12), 4,09 (s, H-7) e 3,75 (m, H-3). Também 

foram observados sinais para três metilas em δH 1,23 (d, J= 5,5 Hz, H-21), 1,00 (s, H-19) e 

0,81 (s, H-18), além de sinais na região entre δH 1,37 e 3,17 referente a hidrogênios 

metilênicos e metínicos. 

 O espectro de RMN 
13

C-CPD [125 MHz, C5D5N] (Fig. 26, p. 77) exibiu 24 linhas 

espectrais e a comparação com o espectro DEPT 135° (Fig. 27, p. 77) permitiu determinar o 

padrão de hidrogenaçãocorrespondente a cada carbono. Foram observados três carbonos 

metílicos, nove carbonos metilênicos, nove carbonos metínicos, sendo os sinais em δC 72,7 

(C-12), 72,2 (C-3) e 68,0 (C-7) oxigenados, e três carbonos não hidrogenados, onde o sinal 

em δC 178,0 foi compatível com uma carbonila. Esses dados indicaram um esqueleto 

esteroidal semelhante ao de P-2. 

 A posição da hidroxila adicional foi determinada através do espectro bidimensional 

HMBC (Fig. 28, p. 78). Observou-se a correlação a três ligações do hidrogênio em 4,09 (H-7) 

com os carbonos C-14 (42,9) e C-5 (43,0) e dos hidrogênios em 2,92 (H-9) e 1,67 (H-6) com 

o carbono C-7 (68,0), como exemplificadas na Figura 23 (p.74). Essas correlações permitiram 

posicionar a hidroxila adicional no carbono C-7.  

 

 

 



74 

Resultados e Discussão 

___________________________________________________________________________ 

 

 

__________________________________________________________________________ 

 

Figura 23: Correlações observadas no espectro de HMBC de P-3 
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 De acordo com os dados espectrais discutidos acima, bem como a comparação com a 

literatura (Maneerat et al, 2004), a estrutura de P-3 foi estabelecida como sendo o ácido 

cólico. Na Tabela 5 (p. 75) são mostrados os dados espectrais de P-3 e comparados com a 

literatura. 

 

HO

OH
COOH

OH

1

2

3

4

5

6

7

8
9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21 22

23

24

 

 

Ácido cólico 

  



75 

Resultados e Discussão 

___________________________________________________________________________ 

 

 

__________________________________________________________________________ 

 

Tabela 5: Dados espectrais de P-3 e comparação com ácido cólico (MANEERAt et al, 2004) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

C 

P-3 (C5D5N) 

 

Ácido cólico (CD3OD) 

 

   δC   δH (multip, J H, H) δC 

1 36,4 1,93 (m) /1,04 (m) 36,5 

2 32,0 1,93(m) /1,65 (m) 31,2 

3  72,2 3,76 (m) 72,9 

4 41,0 2,12 (m) / 1,65 (m) 40,5 

5 43,0 1,50 (m) 43,2 

6 36,2 1,68 (m) 35,9 

7 68,0 4,09 (s) 69,1 

8 41,4 3,11 (q, J = 13,0 Hz) 41,0 

9 27,7 2,92 (dt, J = 12,0 e 4,2 Hz) 27,9 

10 35,7 - 35,9 

11 30,0 1,87 (m)/ 1,65 (m) 29,6 

12 72,7 4,25 (s) 74,0 

13 47,3 - 47,5 

14 42,9 2,76(m) 43,0 

15 24,2 2,03 (m)/ 1,20 (m) 24,2 

16 28,5 1,40 (m) 28,6 

17 47,6 2,37 (m) 48,1 

18 13,4 0,81 (s) 13,0 

19 23,6 1,00 (s) 23,2 

20 36,6 1,67 (m) 36,8 

21 17,9 1,23 (d, J= 5.5 Hz) 17,6 

22 32,4 2,14 (m) 32,3 

23 32,3 2,65 (m); 2,53 (m) 32,0 

24 178,0 - 178,2 
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Figura 24: Espectro de massa de alta resolução no modo positivo de P-3 

 

 

 

 
 
Figura 25: Espectro e RMN 

1
H (500 MHz, C5H5N) de P-3 
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Figura 26: Espectro de RMN 
13

C (125 MHz, C5H5N) de P-3 

 

 

 

 

 
Figura 27: Espectro de RMN DEPT 135°(125 MHz, C5H5N) de P-3 
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Figura 28:Espectro de RMN HMBC (125 MHz, C5H5N) de P-3 
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4.1.5 Atividade Biológica 

 O metabólito P-1, prodigiosina,  foi submetido a ensaios citotóxicos frente as 

linhagens tumorais HCT-8 (cancêr de cólon), HL-60 (leucemia promielocítica), MDA-MB-

435 (melanoma) e SF-295 (glioblastoma). Os metabólitos P-2 e P-3 não foram avaliados pois 

foram isolados de frações inativas. A  literatura confirma essa inatividade ao mostrar valores 

de IC50 superiores 10,81 µM para alguns ácidos biliares, entre eles o ácido desoxicólico (P-2), 

testado frente a várias células tumorais (LI et al., 2009). 

 Na Tabela 6 abaixo, são apresentados os valores de IC50 para o extrato bruto, para a 

fração ativa F3 e para a prodigiosina. A doxorrubicina foi utilizada como padrão positivo. 

 

Tabela 6: Citotoxidade de Pseudoalteromonas sp. (extrato bruto, fração F3 e prodigiosina). 

 

Amostras 
IC50 [µg/ml] CI 95% 

HCT-8 HL-60 MDA-MB-435 SF-295 

Extrato bruto 0,97 

0,77-1,22 

0,52 

0,36-0,75 

0,63 

0,54-0,74 

3,05 

1,92-4,85 

Fração 3 0,08 

0,07-0,09 

0,01 

0,01-0,02 

0,05 

0,03-0,09 

0,01 

0,00-0,04 

Prodigiosina 0,05 

0,04-0,06 

0,06 

0,04-0,08 

0,19 

0,12-0,31 

0,06 

0,04-0,08 

Doxorrubicina 0,03 

0,03-0,05 

0,06 

0,04-0,09 

0,48 

0,35-0,65 

0,17 

0,13-0,23 

Os valores de IC50 e os seus intervalos de confiança de 95% foram obtidos por regressão não linear 
utilizando o programa GraphPad  (Intuitive Software for Science, San Diego, CA). 

 

Observa-se que os valores de IC50 encontrados para a prodigiosina são semelhantes ao  

padrão positivo e até melhores quando testados frente as linhagens MDA-MB-435 e SF-295. 

Este resultado já era esperado, uma vez que a prodigiosina e seus derivados têm um largo 

espectro de atividades. Além de exibirem atividade anti-tumoral estes compostos  também 

apresentam propriedades imunossupressoras,  antimalárica, antimicrobiana e proteção contra 

radiação ultravioleta (BULL et al., 2000; CLIFT e THOMSON, 2009). 
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A atividade anticancerígena da prodigiosina e seus derivados foi descrita pela primeira 

vez em 2004, por Zacharski e Sukhatme. Em 2007, a prodigiosina e seus análogos foram 

testados por Pandeya e colaboradores contra células de cancro do pulmão, cérebro, rim, 

ovário, cólon, melanoma e leucemia, mostrando uma atividade melhor do que a 

doxorrubicina, que é resistente as células do carcinoma do pulmão e também expressa a 

proteína multirresistente a fármacos.  Na base de dados do NCI (National Cancer Institute), a 

prodigiosina mostra um valor médio de IC50 de 13,7 nM quando testado frente a  60 linhagens 

de células tumorais e valor de concentração letal médio - LC50 de 2,1 µM 

(www.dtp.nci.nih.gov sob NSC 47147-F). 

Devido a sua coloração vermelha, a prodigiosina também é relatada na literatura como 

corante textil, sendo utilizada na produção de tecidos antimicrobianos, Figura 29 

(FURSTNER, 2003;  ALIHOSSEINI et al., 2008). Utilizar micro-organismos como 

produtores de biocorantes é mais vantajoso, quando comparados a corantes extraídos de 

plantas, visto que os micro-organismos apresentam um crescimento fácil em meios simples, 

disponibilidade durante todo o período do ano, elevada pureza e  produzem menos residuos 

(WILLIAMSON et al., 2006). 

 

Figura 29: Prodigiosina aplicada em diferentes tipos de tecidos 

 

 

 

Outra informação importante é o valor comercial da prodigiosina, que custa 

aproximadamente R$1400,00 reais  o miligrama (http://www.scbt.com/pt/datasheet-202298-

prodigiosin.html). Atualmente outros estudos de citotoxidade estão sendo desenvolvidos com 

a prodigiosina pela aluna de doutorado da farmacologia Ana Jérsia Araújo. 
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4.2 Micromonospora sp. 

 

O extrato ativo AcOEt produzido por Micromonospora sp. foi fracionado usando 

diferentes métodos cromatográficos como cromatografia gravitacional em gel de sílica, 

cromatografía “flash” e cromatografía líquida de alta eficiencia – CLAE, proporcionando o 

isolamento de  quatro  antraciclinonas (M-1 a M-4). 

4.2.1 Determinação estrutural de M-1 

O tratamento cromatográfico da fração F-2 do extrato acetato de etila de 

Micromonospora sp. (item 5.4.2, p. 147), permitiu o isolamento de 4 mg de uma resina de cor 

vermelha denominada M-1.  

O espectro de absorção na região do IV (Fig. 32, p. 85) apresentou uma absorção em 

3368 cm
-1

, típica de deformação axial de ligação O-H de alcoóis e/ou fenóis; absorções que 

apareceram como duas bandas em 1294 e 1271 cm
-1

 referentes à deformação axial de ligação 

C-O demonstrando o caráter oxigenado da molécula; forte absorção em 1675 cm
-1

 

correspondente a deformação axial de ligação C=O conjugada, além de bandas em 1601 e 

1589 cm
-1

, compatíveis com deformação axial de C=C de aromáticos.  

 O espectro de massas de alta resolução (Fig. 33, p. 85) exibiu o íon correspondente à 

molécula protonada [M + H] 
+
 em m/z 349,1063 (calculado m/z 349,1076) referente à fórmula 

molecular C21H16O5, a qual apresenta quatorze graus de insaturação.  

O espectro de RMN 
1
H [500 MHz, CDCl3] (Fig. 34, p. 86), apresentou sinais 

correspondentes a três grupos hidroxilas quelados em δH 15,44 (s), 14,32 (s) e 12,47 (s) e 

sinais na região de hidrogênios ligados a anéis aromáticos em δH 8,40 (d, J = 8.3 Hz, H-7), 

8,29 (s, H-10) e 7,64 (dd, J = 8,3 e 1,4 Hz, H-8) correspondentes a um sistema AMX. 

Observou-se ainda, na região de hidrogênios aromáticos, sinais em δH 7,95 (H-1), 7,71 (H-2) 

e 7,28 (H-3). A presença de um grupamento propila foi evidenciada pelo tripleto em δH 1,01 

(3H-15) com integração para três hidrogênios, referente a um grupo metila, e pelos sinais em  

δH 1,79 (m, H-14) e 2,84 (t, J = 7,5 Hz, H-13), referentes a dois pares de prótons metilênicos.  

O espectro de COSY (Fig. 35, p. 86) revelou acoplamento entre o hidrogênio ligado a 

anel aromático em δH 7,71 (H-2) com os hidrogênios em δH 7,95 (H-1) e 7,28 (H-3) como 

mostra a subestrutura I, na Figura 30 (p. 82). Na subestrutura II são mostrados os 

acoplamentos vicinais entre os hidrogênios aromáticos H-7 (δH 8,40,d, J= 8,3 Hz) e H-8 (δH 



82 

Resultados e Discussão 

___________________________________________________________________________ 

 

 

__________________________________________________________________________ 

 

7,64, d, J= 8,3 Hz) bem como o acoplamento entre os hidrogênios metilênicos em δH 1,79 com 

os  hidrogênios em δH 1,01 (H-15) e 2,84 (H-13), confirmando a presença do grupo propila.  

 
Figura 30: Acoplamento vicinais observados no espectro COSY de M -1 
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O espectro de RMN 
13

C-CPD [125 MHz, CDCl3] (Fig. 36, p. 87), apresentou 21 linhas 

espectrais cujo padrão de hidrogenação foi determinado pela comparação com o espectro 

DEPT 135º (Fig. 37, p. 87). Desta forma, verificou-se a presença de um carbono metílico em 

δC 14,1 (C-15), dois carbonos metilênicos em δC 38,4 (C-13) e 24,3 (C-14), seis carbonos 

metínicos em δC 118,9 (C-1); 136,3 (C-2); 123,5 (C-3); 125,4 (C-7); 132,8 (C-8); 124,5 (C-

10) e doze carbonos não hidrogenados, sendo os sinais em 162,6 (C-4), 160,4 (C-6) e 161,9 

(C-11), referentes a carbonos sp
2
 oxigenados, enquanto os sinais em δC 185,5 (C-5) e 183,6 

(C-12) foram inferidos a carbonilas de cetona conjugadas, caracterizando um núcleo 

antraquinônico.   

O experimento HSQC (Fig. 38, p. 88) foi essencial para correlacionar seguramente 

todos os sinais de hidrogênio aos seus respectivos átomos de carbonos, inclusive distinguir 

entre os sinais dos hidrogênios metilênicos. 

 A análise do espectro HMBC (Fig. 39, p. 88), possibilitou determinar com segurança a 

posição do grupamento n-propila no carbono C-9 através das correlações a três ligações entre 

o hidrogênio δH 8,29 (H-10) com os carbonos em  δC 161,9 (C-11) e em δC 38,4 (C-13), e 

através da correlação do hidrogênio em δH 7,64 (H-8) com o carbono C-13, como mostrados 

na subestrutura III (Fig. 31, p. 83). Ainda neste experimento foi possível observar as  

correlações a três ligações do hidrogênio H-3 (δH 7,28) com os carbonos C-4a (δC 119,2) e C-

1 (δC 118,9); correlações do hidrogênio H-2 (δH 7,71) com o carbono C-12a (δC 134,4) e 

correlações do hidrogênio H-1 (δH 7,95) com carbono carbonílico C-12 (δC 183,6). Estas 

correlações são exibidas na subestrutura IV (Fig. 31, pág 83) e confirmam a estrutura 

proposta. 
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Figura 31: Acoplamento a longa distância (HMBC) de M -1 
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A interpretação dos dados espectroscópicos de M-1 permitiu concluir que o metabólito 

secundário em discussão tratava-se de uma antraciclinona denominada como 4,6,11-triidroxi 

9-propiltetraceno-5,12-diona, cuja estrutura foi relatada pela primeira vez pelo nosso grupo de 

pesquisa através do trabalho Anthracyclinones from Micromonospora sp., publicado no  

Journal of Natural Products, no ano de 2012 (SOUSA et al, 2012). A Tabela 7 (p. 84) mostra 

os deslocamentos químicos de RMN 
1
H e 

13
C para M-1. 
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Tabela 7: Dados de RMN 
1
H e 

13
C (CDCl3) de M-1  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

C 

HSQC 

   δC          δH (multip, J H,H) 

1 118,9 7,95 (dd , J= 8,1 e 0,8 Hz) 

2 136,3 7,71 (t, J= 8,1 Hz) 

3 123,5 7,28 (dd,   J= 8,1 e 0,8 Hz ) 

4 162,6  

4a 119,2  

5 185,5  

5a 106,5  

6 160,4  

6a 128,1  

7 125,4 8,40 (d, J= 8,3 Hz) 

8 132,8 7,64 ( dd , J= 8,3 e 1,4 Hz) 

9 147,6  

10 124,5 8,29 (s) 

10a 131,0  

11 161,9  

11a 117,3  

12 183,6  

12a 134,4  

13 38,4 2,84 (t, , J= 7,5 Hz) 

14 24,3 1,79 (m) 

15 14,1 1,01 (t,  J= 7,3 Hz) 

4-OH  12,47 (s) 

6-OH  14,32 (s) 

11-OH  15,44 (s) 
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Figura 32: Espectro de absorção na região do infravermelho de M-1 

 

  

 

 

 

 
Figura 33: Espectro de massa de alta resolução do metabólito M-1 
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Figura 34: Espectro de RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) de M-1 

 

  

 
Figura 35: Espectro de RMN COSY (500 MHz, CDCl3) de M-1 
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Figura 36: Espectro de RMN 
13

C (125 MHz, CDCl3) de M-1 

 

  

Figura 37: Espectro de RMN DEPT 135° (125 MHz, CDCl3) de M-1 
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Figura 38: Espectro de RMN HSQC (125 MHz, CDCl3) de M-1 

 

 

 

Figura 39: Espectro de RMN HMBC (125 MHz, CDCl3) de M-1 
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4.2.2 Determinação estrutural de M-2 

A fração F26-30, obtida da eluição com hexano/CH2Cl2 1:1 a partir da fração F-2, foi 

cromatografada por CLAE (item 5.4.2, p. 149) para fornecer 5,9 mg de um sólido amarelo, 

com ponto de fusão na faixa de 192,3-192,7°C, codificado como M-2. 

O espectro de absorção na região do IV (Fig. 42, p. 93) mostrou absorções em 2958, 

2928 e 2869 cm
-1

 características de deformação axial de ligação C-H de grupamentos metílico 

e metilênico; uma absorção em 1675 cm
-1

 relativa à deformação axial de ligação C=O, 

evidenciando a existência de carboníla de cetona conjugada,  bandas em 1617, 1602 e 1589 

cm
-1 

característica de deformação axial  de C=C, além de absorção em 1291 cm
-1

para  ligação 

C-O-C. 

O espectro de massas de alta resolução de M-2 (Fig. 43, p. 93), apresentou o pico do 

íon molecular correspondente à molécula protonada [M + H] 
+
 em m/z 331,1345 (calculado 

m/z 331,1334) condizente com a fórmula molecular C22H18O3, a qual  apresenta  catorze graus 

de insaturação.  

No espectro de RMN 
1
H [500 MHz, CDCl3] (Fig. 44, p. 94), foram observados sinais 

para dois hidrogênios em posição peri à carbonila em δH 9,27 (H-5) e 8,77 (H-12) e sinais 

típicos para dois sistemas de acoplamento AMX, sendo o primeiro em δH 7,60 (H-2), 6,99 (H-

3) e 7,65 (H-1), e o segundo em δH 8,32 (H-7), 7,58 (H-8) e 8,19 (H-10), caracterizando um 

esqueleto antraquinônico distinto de M-1.  Em δH 4,07 foi observado um simpleto, com 

integração para três hidrogênios, característico de um grupo metoxila ligado a anel aromático, 

enquanto na região de hidrogênios alifáticos foram observados sinais para um grupo n-

propila, também presente em M-1.  

Através da interpretação do espectro COSY (Fig. 45, p. 94) e também com base nos 

valores das constantes de acoplamento foi possível construir as subestruturas I e II (Figura 

40). Essas subestruturas mostram os acoplamentos entre os hidrogênios vicinais presentes em 

M-2. Este experimento também foi importante para atribuições inequívocas dos 

deslocamentos químicos dos átomos de hidrogênios.  
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Figura 40: Acoplamento vicinais observados no espectro COSY de M -2 
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O espectro de RMN 
13

C-CPD [125 MHz, CDCl3] (Fig. 46, p. 95), apresentou sinais 

correspondentes a vinte e dois átomos de carbono. O padrão de hidrogenação foi determinado 

pela comparação entre os espectros de RMN 
13

C e DEPT 135° (Fig. 47, p. 95) que revelaram 

a presença de dois carbonos metílicos, sendo o sinal em δC 56,0 referente a uma metoxila, dois 

carbonos metilênicos, oito carbonos metínicos aromáticos e dez carbonos não-hidrogenados, 

sendo o sinal em δC 157,4 (C-4) relativo a um carbono aromático oxigenado, enquanto os 

sinais em δC 182,9 (C-6) e 183,7 (C-11) foram inferidos a carbonilas de cetona de um núcleo 

quinônico.  

O espectro bidimensional HSQC (Fig. 48, p. 96) possibilitou correlacionar os sinais de 

hidrogênios a seus respectivos sinais de carbonos, inclusive dos carbonos metilênicos. 

O experimento HMBC (Fig. 49, p. 96), confirmou a posição dos carbonos carbonílicos 

no anel B, bem como a posição do grupamento n-propil no carbono C-9, através da correlação 

a três ligações entre o hidrogênio H-10 (δH 8,19) com os carbonos C-11 (δC 183,7) e C-13 

(38,4) e entre o hidrogênio H-7 (δH 8,32) com os carbonos C-6 (182,9) e C-9 (δC 150,0), como 

mostrado na subestrutura III (Fig. 41, p. 91). A posição do grupo metoxila foi definida através 

da correlação a três ligações do sinal de hidrogênio em δH 4.07 com o carbono C-4 (δC 157,4). 

A subestrutura IV (Fig. 41, p. 91) demonstra as correlações apresentadas pelos hidrogênios 

em posição peri às carbonilas H-5 (δH 9,27) e H-12 (δH 8,77) e outras correlações importantes.  
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Figura 41: Acoplamento a longa distância (HMBC) de M -2 
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De acordo com os dados espectroscópicos apresentados chegou-se a conclusão de que 

M-2 tratava-se de um derivado antraciclinonico de estrutura semelhante a M-1, mas com o 

núcleo 1,4-quinonico localizado no anel C. A estrutura de M-2 foi estabelecida como 4-

metoxi-9-propiltetraceno-6,11-diona, sendo relatada recentemente na literatura pelo nosso 

grupo de pesquisa (SOUSA et al., 2012). A Tabela 8 (p. 92) apresenta os deslocamentos 

químico de RMN 
1
H e 

13
C para M-2. 
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Tabela 8: Dados de RMN 
1
H e 

13
C (CDCl3) de M-2 

 

 

C 

HSQC 

δC δH (multip, J H,H) 

1 122,1 7,65 (m) 

2 130,1 7,60 (t, J = 7,6 Hz) 

3  107,3 6,99 (d,  J = 7,6 Hz) 

4 157,4  

4a 127,7  

5 124,6 9,27 (s) 

5a 129,3  

6 182,9  

6a 132,9  

7 127,9 8,32 (d,  J = 8,0 Hz ) 

8 134,7 7,58 ( d,  J = 8,0 Hz) 

9 150,0  

10 127,3 8,19 (sl) 

10a 134,6  

11 183,7  

11a 130,6  

12 129,0 8,77 (s) 

12a 136,4  

13 38,4 2,79 ( t, J = 7,5 Hz) 

14 24,3 1,75  (q,  J = 7,5 Hz) 

15 13,9 1,00 ( t, J = 7,5 Hz) 

4-OCH3 56,0 4,07 (s) 
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Figura 42: Espectro de absorção na região do infravermelho de M-2 

 

 

 

 

 

 
Figura 43: Espectro de massa de alta resolução de M-2 
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Figura 44: Espectro de RMN 
1
H (500 MHz, CDCl3) de M-2 

 

 
Figura 45: Espectro de RMN COSY (500 MHz, CDCl3) de M-2 
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Figura 46: Espectro de RMN 
13

C (125 MHz, CDCl3) de M-2 

 

 

 
Figura 47: Espectro de RMN DEPT 135° (125 MHz, CDCl3) de M-2 
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Figura 48: Espectro de RMN HSQC (125 Mhz, CDCl3) de M-2 

 

 

 

 
Figura 49: Espectro de RMN HMBC (125 Mhz, CDCl3) de M-2 

 

 



97 

Resultados e Discussão 

___________________________________________________________________________ 

 

 

__________________________________________________________________________ 

 

4.2.3 Determinação estrutural de M-3 

O metabólito secundário denominado M-3 (6,5 mg) foi isolado a partir da fração F-3 

do extrato ACOEt de Micromonospora. sp (item 5.4.2, p. 149), utilizando cromatografia 

líquida de alta eficiência (CLAE). Este composto apresentou-se como uma resina amarela, 

com rotação específica de [α]
20

D -65 (c 0.02, CHCl3).    

O espectro de absorção na região do infravermelho (Fig. 51, p. 100), apresentou uma 

banda larga centrada em 3400 cm
-1

, referente a vibração de deformação axial de ligação OH; 

absorções em 2952, 2921 e 2849 cm
-1

 características de vibrações de deformação axial de 

ligação C-H; uma banda intensa em 1660 cm
-1

, associada à deformação axial de ligação C=O, 

além de bandas em 1611 e 1465 cm
-1

 compatíveis com deformação axial de C=C de 

aromáticos. 

O espectro de massas de alta resolução (Fig. 52, p. 100), obtido por ionização por 

electrospray e no modo positivo, mostrou um pico referente a molécula protonada [M + H]
+  

em m/z 351.1575
 

(calculada m/z 351.1596), indicando a fórmula molecular C22H22O4. 

Adicionalmente, foi também observado um pico mais intenso em m/z 333.1472 referente à 

perda de uma molécula de água.  

O espectro de RMN 
1
H [500 MHz, C5D5N] (Fig. 53, pág. 101), exibiu cinco sinais na 

região de hidrogênios aromáticos, sendo os simpletos em δH 9,30 (H-5) e 8,96 (H-12) os mais 

desprotegidos e condizentes com hidrogênios em posição peri a carbonila. Observou-se 

também um sinal simpleto, com integração para três hidrogênios, em δH 3,84 condizente com 

uma metoxila, e um sinal tripleto, referente a uma metila, em δH 0,95 que juntamente com os 

sinais em δH 1,70 e 1,75, cada um integrado para dois hidrogênios, justificam um grupamento 

propila na molécula. Ainda no referido espectro foram observados sinais (dupletos e 

multipletos) referentes aos hidrogênios metilênicos ligados a anel aromático ou próximos a 

oxigênio: H-7 (δH 3,12 e 3,01), H-8 (δH 2,03 e 1,65) e H-10 (δH 3,24 e 2,78). No experimento 

COSY (Fig. 54, p. 101) foi possível observar os acoplamentos geminais e vicinais referentes a 

esses hidrogênios (H-7, H-8 e H-10). 

O espectro de RMN 
13

C-CPD [125 MHz, C5D5N] (Fig. 55, p. 102), mostrou sinais 

referentes a vinte e dois atomos de carbono. A análise comparativa com o espectro DEPT 

135° (Fig. 56, p. 102), revelou a presença de cinco carbonos metínicos, todos na região de 

aromáticos, cinco carbonos metilênicos e dois carbonos metílicos, sendo o sinal em δC 56,5 

oxigenado, caracterizando um grupo metoxila. Constatou-se ainda a presença de dez carbonos 
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não-hidrogenados, dos quais os sinais em δC 184,9 (C-6) e 185,5 (C-11) foram compatíveis 

com carbonilas. Os sinais com deslocamentos químicos em δC 69,2 (C-9) e 157,9 (C-4) foram 

inferidos a carbonos oxigenados.    

O experimento de correlação bidimensional – HMBC (Fig. 57, p. 103), mostrou 

correlações a três ligações dos hidrogênios em δH 9,30 (H-5) e 8,96 (H-12), ambos peri a 

carbonila,  com os carbonos em δC 184,9  e 185,5  respectivamente,  justificando a posição 

das carbonilas nos carbonos C-6 e C-11. A correlação dos hidrogênios metilênicos 

diastereotópicos em δH 3,24/2,78 (2H-10) com os carbonos em δC 33,2 (C-8) e 46,3 (C-13) e 

dos hidrogênios em δH 3,01/3,12 (2H-7) com o carbono em δC 69,2 (C-9) confirma a posição 

dos grupamentos n-propila e hidroxila no carbono C-9. Essas e outras correlações importantes 

estão retratadas nas subestruturas III e IV (Figura 50).  

 
Figura 50: Acoplamentos à longa distância (HMBC) de M -3 
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Levando-se em consideração as informações acima discutidas e a comparação com 

dados descritos na literatura, conclui-se que o referido composto trata-se de um novo derivado 

antraciclinônico denominado 7,8,9,10-tetrahidro-9-hidroxi-4-metoxi-9-propiltetraceno-6,11-

diona. Infelizmente, não foi possível determinar a estereoquímica do único estereocentro C-9. 

A Tabela 9 (p. 99) mostra os deslocamentos químicos de RMN 
1
H e 

13
C para M-3. 
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Tabela 9: Dados espectrais de RMN 
1
H e 

13
C (C5D5N) de M-3 

 

C 

HSQC 

δC δH (multip, J H, H) 

1 122,9 7,65 (d, J = 8,0 Hz) 

2 131,0 7,56 (t, J = 8,0 Hz)  

3  108,4 6,96 (d, J = 8,0 Hz) 

4 157,9  

4a 127,8  

5 123,6 9,30 (s) 

5a 129,4  

6 184,9  

6a 147,2  

7 22,6 3,12 (m) e 3,01 (d, J =18,7 Hz) 

8 33,2 2,03 (m) e 1,65 (m) 

9 69,2  

10 37,2 3,24 (d, J =19,1 Hz) e 2,78 (d, J =19,1 Hz) 

10a 145,4  

11 185,5  

11a 132,2  

12 128,6 8,96 (s) 

12a 136,8  

13 46,3 1,70 (m) 

14 17,6 1,67 (m) 

15 15,7 0,95 (t, J= 6,8 Hz) 

4-OCH3 56,5 3,84 (s) 
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Figura 51: Espectro de absorção na região do infravermelho de M-3 

 

 

 

 

 

 
Figura 52: Espectro de massa de alta resolução de M-3 
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Figura 53: Espectro de RMN 
1
H (500 MHz, C5D5N) de M-3 

 

 

 

 
Figura 54: Espectro de RMN COSY(125 MHz, C5D5N) de M-3 
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Figura 55: Espectro de RMN 
13

C (125 MHz, C5D5N) de M-3 

 

 

 

 
Figura 56: Espectro de RMN DEPT 135 (125 MHz, C5D5N) de M-3 
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Figura 57: Espectro de RMN HMBC (125MHz, C5D5N) de M-3 
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4.2.4 Determinação estrutural de M-4 

A fração F-4 foi fracionada por coluna flash isocrática com o sistema hexano/AcOEt 

(9:1) originando 23 frações (item 5.4.2, pág. 149). O composto M-4 (2,1 mg) foi isolado das 

frações 16/20 como um sólido amarelo  com ponto de fusão na faixa de 173,5-173,8 ºC e 

rotação especifica de  [α]
25

D -61.5 (c 0.013, CHCl3).  

O espectro de absorção na região do IV (Fig. 59, p. 108) apresentou intensa absorção 

em 3400 cm
-1

, típica de deformação axial de ligação O-H de alcoóis e/ou fenóis; absorções 

em 2952, 2922 e 2849 cm
-1

 características de vibrações de deformação axial de ligação C-H; 

absorções referentes à deformação axial de ligação C=O para éster em 1729 cm
-1

 e para 

cetona conjugada em 1606 cm
-1

; e ainda absorções na faixa de 1277 a 1022 cm
-1

, 

corespondentes à deformação axial de ligação C-O.   

O espectro de massa de alta resolução (Fig. 60, p. 108) exibiu no modo negativo o 

pico em m/z 441,1170 (calculado m/z 441.1185) referente à molécula desprotonada [M-H]
-
, 

indicando a fórmula molecular C23H22O8 a qual apresenta treze graus de insaturações. O 

referido espectro exibiu também um pico condizente com a perda de uma molécula de H2O, 

em m/z 423.3205 e outro compatível com a perda de CH3OH em m/z 409.3070.  

O espectro de RMN 
1
H [500 MHz, CDCl3] (Fig. 61, p. 109), mostrou sinais para 

hidrogênios aromáticos em δH 7,85 (H-1), 7,70 (H-2) e 7,30 (H-3), todos com integração para 

um hidrogênio, e com mesmo valor de constante de acoplamento (J=8,0 Hz). Exibiu também 

um sinal tripleto, para um hidrogênio oximetínico, em δH 5,32 (H-7) e um sinal simpleto, em 

δH 4,27 (H-10), referente a um hidrogênio metínico posicionado  à carbonila. Ainda nesse 

espectro foram observados sinais para hidrogênios metilênicos e metílico caracterizando um 

grupamento n-propila. 

O experimento COSY (Fig. 62, p. 109) exibiu os acoplamentos vicinais entre os 

hidrogênios aromáticos H-1 com H-2 e deste com H-3, bem como os acoplamentos entre o 

hidrogênio H-7 com 2H-8, além do acoplamento dos hidrogênios metilicos e metilênicos 

justificando a presença do grupamento propila. 

O espectro de RMN 
13

C-CPD [125 MHz, CDCl3] (Fig. 63, p. 110), apresentou 23 

linhas espectrais, revelando similaridade com os esqueletos antraquinônicos das estruturas de 

M-1, M-2 e M-3, já determinadas. O padrão de hidrogenação foi determinado pela 

comparação dos espectros de RMN 
13

C e HSQC (Fig. 64, pág. 110) a partir dos quais  

verificou-se  cinco carbonos metínicos, sendo o sinal em  δC 62,8 (C-7) oxigenado; três 
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carbonos metilênicos; dois carbonos metílicos, sendo um oxigenado em δC 52,6 (C-17) e treze 

carbonos não hidrogenados, sendo sete deles oxigenados, onde os sinais em δC 171,5; 186,6 e 

191,1 são referentes à carbonílas.  

Através do experimento HMBC (Fig. 65, pág. 111), pode-se posicionar uma hidroxila 

no carbono C-7 devido às correlações a três ligações do hidrogênio oximetínico H-7 (δH 5,32) 

com os carbonos C-6 (δC 156,1), C-10a (δC 137,4) e C-9 (δC 71,6). Da mesma forma pode-se 

determinar a posição do grupo metoxicarbonil no carbono C-10 e do grupo propila no carbono 

C-9, através das correlações a longa distância do hidrogênio em δH 4,27 (H-10) com os 

carbonos em δC 157,2 (C-11), 42,5 (C-13) e com a carbonila em  δC 171,5 (C-16). A Figura 58  

mostra essas e outras correlações importantes para o composto M-4. 

 

Figura 58: Acoplamentos a longa distância (HMBC) observadas para M -4 
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A estereoquímica relativa dos estereocentros presentes em M-4 foi deduzida pelo 

experimento NOESY (Fig. 66, p. 111), pelos valores das constantes de acoplamentos e 

através da comparação com compostos similares encontrados na literatura (YANG et al., 

2004; JOHDO et al., 1991). As interações espaciais observadas no espectro NOESY do 

hidrogênio H-10 (δH 4,27) com os hidrogênios H-13a (δH 1,68) e H-14a (δH 1,78) sugerem 

que os grupos metoxicarbonil e n-propil estejam β posicionados. A configuração do carbono 

C-7 foi determinada baseando-se na multiplicidade e no valor da constante de acoplamento 

observado para H-7 e para os hidrogênios metilênicos 2H-8. O hidrogênio H-7 mostrou 

multiplicidade tripleto e valor de constante de acoplamento pequena J= 3.0 Hz, sugerindo, 

acoplamentos equatorial-axial e equatorial-equatorial com 2H-8, visto que acoplamento axial-

axial mostraria uma constante com valor acima de 10.0 Hz. Logo o hidrogênio H-7 encontra-

se em posição β. 
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 A interpretação dos dados espectroscópicos de M-4, bem como a análise comparativa 

com dados da literatura permitiu concluir que o metabólito secundário em discussão tratava-se 

de um novo composto denominado 10-metoxicarbonil-7, 8, 9,10-tetrahidro-4, 6,7·, 9·, 

11-pentahidroxi-9-propiltetraceno-5,12-diona, um análogo da -rhodomycinone (JOHDO et 

al., 1991). A Tabela 10 apresenta os  dados espectrais de RMN 1H e 13C do metabólito M-4 e os 

compara com a -Rhodomicinona. 
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Tabela 10: Dados espectrais de RMN 1H e 13C do metabólito M-4 e da -Rhodomycinone (JOHDO 

et al., 1991). 

 

 

C 

M-4  
(CDCl3) 

 

-Rhodomycinone 
(CDCl3-CD3OD 10:1) 

 

   δC   δH (multip, J H, H) δC 

1 119,9 7,85 (d, J = 8,0 Hz) 119,9 

2 137,6 7,70 (t, J = 8,0 Hz) 137,7 

3  125,0 7,30 (d, J = 8,0 Hz) 124,6 

4 162,9  162,1 

4a 116,2  115,6 

5 191,1  190,3 

5a 111,7  111,1 

6 156,1  155,9 

6a 135,2  134,4 

7 62,8 5,32 (t, J = 3,0 Hz) 61,8 

8 35,2 2.29 (d, J = 3,0 Hz) 34,2 

9 71,6  71,5 

10 51,9 4,27 (s) 52,3 

10a 137,4  136,9 

11 157,2  156,2 

11a 111,5  110,9 

12 186,3  185,7 

12a 133,6  133,0 

13 42,6 1,68 (td, J= 12,5 e  3,7 Hz) 

1,49 (td, J= 12,5 e  4,0 Hz) 

32,4 

14 15,9 1,78 (m) 

1,59 (m) 

16,5 

15 14,8 1,00 (t, J= 7,2 Hz) - 

16 171,5  171,3 

17 52,6 3,73 (s) 51,5 

4-OH  12,05 (s)  

6-OH  13,41 (s)  

11-OH  12,87 (s)  
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Figura 59: Espectro de absorção no infravermelho de M-4 

 

 

 

 

 
Figura 60: Espectro de massa de alta resolução de M-4 
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Figura 61: Espectro de RMN 
1
H (500 MHz, CDCl3) de M-4 

 

 

Figura 62: Espectro de RMN COSY(500 MHz, CDCl3) de M- 4 
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Figura 63: Espectro de RMN 
13

C (125 MHz, CDCl3) de M-4 

 

 

Figura 64: Espectro de RMN HSQC (125 MHz, CDCl3) de M-4 
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Figura 65: Espectro de RMN HMBC (125 MHz, CDCl3) de M-4 

 

 

 
Figura 66: Espectro de RMN NOESY (125 MHz, CDCl3)  de M-4 
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4.2.5 Atividade Biológica 

Os metabólitos M-1 a M-4 foram avaliados quanto a possivel atividade anti-tumoral 

frente a linhagem celular HCT-8 (adenocarcinoma humano) utilizando o o ensaio do MTT 

após exposição de 72 horas. Os valores de IC50 e de 95% CI foram obtidos por regressão não 

linear utilizando o programa GraphPad (Intuitive Software for Science, San Diego, CA). Na 

Tabela 11 estão sumariados os resultados desse ensaio. 

 

Tabela 11: Citotoxidade das antraciclinonas M-1 a M-4 

 

Compostos M-1 M-2 M-3 M-4 Doxorrubicina 

IC50 12.74 > 70 > 70 6.18 0.09 

(95% CI) 9.94 -19.13   5.03 – 7.59 0.06 – 0.13 

  

Conforme pode ser verificado, M-1 e M-4 mostraram citotoxidade moderada com 

valores de IC50 de 12,74 e 6,18 M, respectivamente. A melhor atividade de M-4 pode esta 

relacionada com a presença do grupo carbonila , ausente nos demais compostos testados.  Por 

outro lado, a atividade da doxorrubicina, utilizada como padrão positivo, pode ser devido a 

presença do grupo carbonila e pelo grupamento posicionado em C-7.  A Figura 67 mostra a 

estrutura dos metabólitos M-1, M-4 e doxorrubicina. 

 

Figura 67: Metabólitos M-1 e M-4 e o padrão doxorrubicina 

 

 

 

 

Os metabólitos M-2 e M-3 apresentaram IC50 superiores a 70 M e foram 

considerados inativos.  M-2 e M-3 são menos oxigenados e possuem o núcleo quinônico no 
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anel C (Figura 68), diferentemente de M-1, M-4 e doxorrubicina onde o núcleo quinonico se 

encontra no anel B. 

 

Figura 68: Metabólitos M-2 e M-3 isolados de Micromonospora sp. 

 

 

 

Os metabólitos isolados M-1 a M-4 se incluem na família das antraciclinas. O elevado 

interesse científico e industrial em antraciclinas surgiu a partir de suas notáveis propriedades 

farmacêuticas. A atividade antitumoral exibida por estes compostos torna-as com valor 

comercial. As antraciclinas fazem parte dos produtos naturais mais estudados ao longo dos 

últimos 50 anos. A doxorrubicina também pertence a essa familia e atualmente é a droga mais 

utilizada no tratamento contra o câncer com amplo espectro antitumoral e de grande eficácia 

terapêutica. Outros exemplos são a daunomicina e a aclacinomicina A, que também 

pertencem a essa mesma classe de compostos e são excelentes drogas terapêuticas utilizadas 

para o tratamento de câncer no sangue. No entanto, a utilização clínica destes fármacos é 

dificultada pelos efeitos colaterais indesejáveis, sendo o mais sério a cardiotoxicidade 

relacionada a dose. Portanto, ainda existe um grande interesse na obtenção de novas 

substâncias sejam elas naturais ou sintéticas com melhores índices terapêuticos (LAATSCH 

& FOTSO, 2008). 

 

 

 

 

 

 

 



114 

Resultados e Discussão 

___________________________________________________________________________ 

 

 

__________________________________________________________________________ 

 

4.3 Streptomyces sp. 

4.3.1 Curva de crescimento cinético de Streptomyces sp. 

 

Inicialmente foi realizado um estudo do crescimento da bactéria Streptomyces sp. em 

condições de cultura no laboratório para determinação do tempo ótimo de crescimento para o 

isolamento do(s) princípio(s) ativo(s). Esse experimento foi realizado pela aluna de mestrado 

Paula Araújo de Abreu, no Laboratório de ecotoxicologia do Laboratório de Ciencias do Mar, 

coordenado pela Prof. Dr. Letícia Costa Lotufo.  

Conforme a Figura 69, observou-se a fase de crescimento exponencial ocorrendo do 

dia 0 ao dia 4. A partir daí, entre os dias 4 e 6, observou-se um platô que poderia ser descrito 

como fase estacionária, seguindo então com a diminuição da biomassa do sexto ao décimo dia 

de experimento. A linha pontilhada representa os valores de CI50 (μg/ml) obtidos pelo ensaio 

do MTT, onde se pode observar uma redução no valor da CI50 com o decorrer dos dias, ou 

seja, um aumento de citotoxicidade, que parece se estabilizar a partir do oitavo dia de 

experimento. O menor valor de CI50 foi observado no oitavo dia (1,78 μg/ml) e, por isso, as 

extrações foram realizadas neste período de incubação.  

 

Figura 69: Curva de crescimento de Streptomyces sp. (linha contínua) em g/L versus atividade citotóxica do 

extrato bruto (linha pontilhada) atraves dos valores de IC50 (μg/ml) em células HCT-8 com 72 horas de 

incubação. 
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4.3.2 Determinação estrutural de S-1 

O fracionamento por CLAE do extrato AcOEt da cultura de Streptomyces sp., cuja 

curva de crescimento x atividade foi anteriormente comentada, resultou no isolamento de 49,0 

mg de cristais laranjas, denominados S1, com ponto de fusão na faixa de 142-143 ºC, e com 

absorções máximas em 218 e 368 nm no espectro de UV. 

O espectro de absorção na região do IV (Fig. 71, p. 117), apresentou absorção em 

3131 cm
-1

, típica de deformação axial de ligação N-H; absorções referentes à deformação 

axial de ligação C=O em 1648 cm
-1

 bem como uma absorção em 1576 cm
-1

, corespondentes à 

deformação axial de ligação C=C.  

O espectro de massas de alta resolução (Fig. 72, p. 118), obtido com ionização por 

electrospray e no modo positivo, mostrou um pico referente a molécula protonada [M+ H]
+
 

em m/z 214,9953 (calculada 214,9948), indicando a fórmula molecular C7H6N2O2S2. 

Adicionalmente foi observado um pico em m/z 236,9764 (calculada 236,9768) referente ao 

aduto de sódio da molécula [M+ Na]
+
. No modo negativo, foi observado o pico referente à 

molécula desprotonada em m/z 212,9837 (calculada 212,9792). 

O espectro de RMN 
1
H [500 MHz, C5D5N] (Fig. 73, p. 118), mostrou sinais para dois 

prótons formamida, um em δH 9,08 (s, H-8) e o outro em 8,26 (s, H-8’), dois sinais para 

hidrogênios olefínicos em δH 7,27 (s, H-3) e 7,18 (s, H-3’) e dois sinais simpletos integrados 

para três hidrogênios cada em δH 3,29 (s, N-Me) e 3,57 (s, N-Me’), caracterizando dois grupos 

metilas. Adicionalmente, exibiu os sinais em δH 12,41 (s) e 12,23 (s), que  foram atribuidos a 

hidrogênios nitrogenados. 

O espectro de RMN 
13

C-CPD [125 MHz, C5D5N] (Fig. 74, p. 119), apresentou 12 

linhas espectrais, sendo o sinal em aproximadamente δC 136,0 sobreposto pelo solvente. 

Através da comparação deste experimento com o espectro bidimensional HSQC (Fig. 75, p. 

119), foi possível inferir a presença de dois grupos metilas em δC 34,4 (C-9’) e 30,3 (C-9), 

dois carbonos metínicos sp
2
 em δC 110,6 (C-3 e C-3’) e seis carbonos não hidrogenados em δC 

117,2 (C-6’), 119,9 (C-6), 136,0 (C-6a e C-6a’), 141,8 (C-3a), 143,0 (C-3a’) e 170,3 (C-5 e C-

5’). Os sinais em δC 162,3 (C-8’) e 162,9 (C-8) foram atribuídos a duas carbonilas de amida. 

Observou-se que o número de carbonos exibido no espectro de RMN 
13

C excede ao 

apresentado pela fórmula molecular obtida pelo espectro de massas. A presença de dois 

grupos metilas e dois prótons formamida nos levou a sugerir que o metabólito S-1 tratava-se 

de uma mistura de dois isômeros diasteroisomericos. 
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Essa mistura foi confirmada através do experimento de correlação heteronuclear 

HMBC (
1
H-

13
C) (Fig. 76, p. 120). O grupo metila na cadeia lateral da amida foi confirmado 

pelas correlações entre os prótons metílicos em δH 3,59 (trans) e em 3,22 (cis) com os 

carbonos nas δC 162,3 (C-8’) e 162,9 (C-8), respectivamente. Observou-se também a 

correlação dos prótons metílicos com os carbonos δC 117,2 (C-6’) e 119,9 (C-6). O espectro 

HMBC (
1
H-

15
N) (Fig. 77, p. 120) mostrou correlações dos prótons metilícos e formamida 

com o nitrogênio em δ 90,2 (N-7) e ainda a correlação dos hidrogênios vinilicos em δH 7,18 e 

7,27 com o nitrogênio em δ 104,3 (N-4), conforme foram exibidas na Figura 70, abaixo. 

Figura 70: Importantes correlações observadas nos experimentos de HMBC 
1
H-

13
C (preto) e 

1
H-

15
N (azul). 
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As correlações acima mencionadas foram cruciais na determinação completa da 

estrutura de S-1, a qual foi estabelecida como 5-oxo-6-(N-metilformamida)-4,5- diidro-1,2-

ditiol[4,3-b]pirrol. Este metabolito secundário foi isolado pela primeira vez em 1969 a partir 

de uma cultura de Streptomyces sp, e teve sua estrutura determinada por cristalografia de raio 

X (JESEN, 1969).  Neste mesmo ano, Von Daehne et al, relatou a atividade antimicrobiana 

frente a vários micro-organismos para esse composto e seus derivados (VON DAEHNE et al., 

1969). 
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Tabela 12: Dados de RMN de 
1
H e 

13
C dos metabólitos S-1a e S-1b em C5D5N-d5 

 

 

 

 

Figura 71: Espectro de absorção na região do infravermelho de S-1 

 

 

 

 

 

 

 

 

S-1a S-1b 

C δC δH (multip, J H, H) C δC δH (multip, J H, H) 

1 -  1’ -  

2 -  2’ -  

3 110,6 7,27 (s) 3’ 110,6 7,27 (s) 

3a 141,8  3a’ 143,0  

4 -  4’ -  

5 170,3  5’ 170,3  

6 119,9  6’ 117,2  

6a 136,0  6a’ 136,0  

7 -  7’ -  

8 162,9 9,08 (s) 8’ 162,3 8,26 (s) 

9 30,3 3,29 (s) 9’ 34,4 3,57 (s) 
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Figura 72: Espectro de massa de alta resolução no modo positivo e negativo de S-1 

 

 

 

 

Figura 73: Espectro de RMN 
1
H (500 MHz, C5D5N) de S-1 
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Figura 74: Espectro de RMN 
13

C (125 MHz, C5D5N) de S-1 

 

 

 

 
Figura 75: Espectro de RMN HSQC (125 MHz, C5D5N) de S-1 
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Figura 76: Espectro de RMN HMBC 
1
H-

13
C(125 MHz, C5D5N) de S-1 

 

 

 

Figura 77: Espectro de RMN HMBC 
1
H-

13
N (50 MHz, C5D5N) de S-1 
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4.3.3 Atividade Biológica 

A ditiolpirrolidina, isolada do extrato de Streptomyces sp. teve sua atividade citotóxica 

testada frente a seis linhagens celulares tumorais (Tabela 13), utilizando o ensaio do MTT. As 

ditiolpirrolidinas são conhecidas de longa data por sua atividade antibiótica, porém existem 

poucos estudos referentes à sua citotoxicidade em células tumorais (VON DAEHNE, et al., 

1979). 

 

Tabela 13: Linhagens celulares tumorais utilizadas nos ensaios de citotoxidade in vitro 

 
Linhagem celular Prodedência Tipo Histológico do Câncer/Origem 

HCT-116 ATCC Carcinoma de cólon 

OVCAR-8 NCI-USA Carcinoma ovariano 

NCI H358 NCI-USA Carcinoma bronqueo alveolar 

PC-3M NCI-USA Carcinoma prostático metstático 

HL-60 NCI-USA Leucemia promielocítica 

SF-295 NCI-USA Glioblastoma 

 

Os valores de CI50 determinados são apresentados na Tabela 14. Observa-se que o 

metabólito avaliado mostrou-se ativo frente a todas as linhagens tumorais testadas. Os 

melhores resultados foram para as linhagens de próstata metastática (PC-3M), carcinoma de 

ovário (OVCAR-8) e glioblastoma (SF-295) com IC50 de 1,66, 1,05 e 1,52 µM 

respectivamente. A atividade foi considerada moderada quando avaliada frente às linhagens 

de leucemia promielocítica (HL-60) e carcinoma de cólon (HCT-116). 

  

Tabela 14: IC50 da ditiolpirrolidina isolada a partir do extrato de Streptomyces sp. avaliada em linhagens 
tumorais pelo tese de MTT. Os resultados apresentados como valores de IC50 tem intervalo de confiança de 95% 

de confiança determinados por regressão não linear pelo programa GraphPad Prism 5.0. 

 

Linhagem 

celular 
HCT-116 OVCAR-8 NCI H358 PC-3M HL-60 SF-295 

µg/mL 
0,490 

0,44 – 0,54 
0,226 

0,18 – 0,27 
0,447 

0,42 – 0,48 
0,356 

0,24 – 0,53 
1,369 

0,78 – 2,38 
0,327 

0,23 – 0,45 

µM 
4,67 

2,06 – 2,5 
1,05 

0,87 – 1,27 
2,1 

1,9 – 2,2 
1,66 

1,1 – 2,47 
6,39 

3,66 – 11,1 
1,52 

1,09 – 2,12 

 

Outras ditiopirrolidinas mostraram-se citotóxicas frente a linhagens tumorais humanas, 

como linhagens de câncer de mama e de cólon (WEBSTER et al.,2000),  porém o 
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conhecimento em relação a atividade antitumoral das ditiolpirrolidinas é relativamente 

pequeno e, dentre elas, a tiolutina é uma das mais estudadas. A tiolutina é produzida pela 

bactéria Streptomyces luteosporeus e é muito semelhante ao metabólito S-1. Além de ser 

citotóxica para linhagens neoplásicas, essa substância é um potente inibidor de RNA 

polimerase em bactérias e leveduras. Outros estudos indicam ainda que essa substância tem 

efeitos preventivos na malignização das células, como a supressão da angiogênese (JIMENEZ 

et al,. 1973; TIPPER, 1973; WEBSTER et al., 2000; FOLKMAN, 2002). 

 
Figura 78: Comparação entre a tiolutina e do metabólito S-1 
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Em 2007, Li e colaboradores realizaram substituições aromáticas no nitrogênio do anel 

pirrólico de uma ditiolpirrolidina isolada de Xenorhabdus sp. com o intuito de observar 

alterações relacionadas à estrutura e atividade se depararam com o aumento da citotoxicidade 

contra células de câncer de pulmão. 

Atualmente, estudos sobre o mecanismo de ação dessa substancia estão sendo 

realizados pela aluna de mestrado Paula Abreu, sob a orientação da Profa. Dr. Letícia Costa 

Lotufo. 
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4.4 Kocuria sp. 

 

O extrato metanólico da bacteria marinha Kocuria sp., isolada a partir de uma esponja 

marinha, coletada no arquipelágo de Flórida Keys (EUA), foi fracionado usando 

cromatografía líquida de alta eficiencia – CLAE, proporcionando o isolamento do tiopeptídeo 

K-1.  

 

4.4.1 Determinação estrutural de K-1 

O composto nomeado K-1 (1,4 mg), foi isolado a partir da fração F-8 do extrato 

metanólico da bacteria marinha Kocuria sp. (item 5.4.4, p. 151), utilizando cromatografia 

líquida de alta eficiência (CLAE). Este metabólito apresentou-se como um sólido amorfo 

branco, com rotação específica de [α]
30

D + 27,03 (c 0.108, CHCl3:CH3OH 1:1).    

O espectro de absorção na região do IV (Fig. 88, p. 134) apresentou absorção centrada 

em 3342 cm
-1

, associada à vibração de estiramento de ligação N-H,  absorções em 1649 e 

1512 cm
-1

, relativas à bandas de amida I e II, respectivamente. A banda de amida I refere-se à 

vibração de estiramento da ligação C=O, enquanto a banda de amida II é devido a vibração de 

deformação angular da ligação N-H fortemente ligada ao estiramento da ligação C-N.  

O espectro de massas de alta resolução de K-1 IES-EM (Fig. 89, p. 134), apresentou 

íon correspondente à molécula protonada [M + H] 
+
 em m/z 1515,3733 (calculado m/z 

1515,3739) e [M+ 2H]+ em m/z 758,1914 (calculado m/z 758.19085), condizente com a 

fórmula molecular C69H66N18O13S5.  Por meio desta fórmula foi possível calcular quarenta e 

seis graus de insaturação para a molécula.   

No espectro de RMN 
1
H [500 MHz, CDCl3] (Figs. 90 e 91, p. 135) observou-se a 

presença de simpletos em δH 7,45 (H-48), 7,86 (H-17), 8,01 (H-51) e 8,09 (H-54) compatíveis 

com a presença de quatro anéis tiazólicos dissubstituídos e dois sinais dupletos em δH 8,24 

(H-3) e 8,36 (H-2) caracterizando a presença de um anel piridínico trissubstituido. Na região 

de hidrogênios aromáticos foram observados sinais para o aminoácido tirosina (Tyr) em δH 

6,45 (d, 2H, J=8,2 Hz) e 6,60 (d, 2H, J=8,2 Hz) e para o aminoácido fenilalanina (Phe) em δH 

7,17 (t, J=7,8 Hz), 7,23 (d, 2H, J=7,8 Hz) e 7,28 (t, 2H, J=7,8 Hz). Três resíduos do 

aminoácido não muito comum diidroalanina (Dha) foram caracterizados pelos pares de 

hidrogênios metilênicos em δH 5,52/6,69, 5,48/6,54 e 5,38/6,58 ppm.Um resíduo de alanina 

(Ala) foi confirmado pelo sinal de metila dupleto em δH 1,55 (d, 3H, J=6,8 Hz) , pelo sinal de 
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NH em δH 7,44 (d, J=7,4 Hz) e pelo hidrogênio metínico em δH 4,90 (m). Outros sinais 

identificados no espectro de RMN 
1
H confirmaram a presença de uma unidade de asparagina 

(Asn) em δH 8,65 (d, J=9,7 Hz); 4,90 (m); 2,16 (m) e 0,50 (dd, J=17,4 e 3,0 Hz), duas prolinas 

(Pro) e um anel tiazolina em δH 4,83 (ddd, J=13,3; 8,7 e 2,6 Hz); 3,76 (m) e 3,58 (m). A 

identificação desses aminoácidos, juntamente com a presença de cinco átomos de enxofre na 

fórmula molecular de K-1, permitiram inferir que o composto em discussão se trata de um 

peptídeo contendo anéis tiazólicos em sua estrutura. 

O espectro de RMN 
13

C-CPD [125 MHz, CDCl3] (Fig. 92, p. 136), apresentou 62 

linhas espectrais, onde os carbonos em δC 172,3; 131,1; 129,9; 128,4 e 117,6 mostraram 

sobreposição de sinais. O padrão de hidrogenação foi determinado pelo experimento 

bidimencional HSQC- editado (Fig. 93, p. 136) o qual foi importante para atribuir de forma 

inequívoca os hidrogênios metínicos e metilênicos. Foram observados dois carbonos metílicos 

em δC 12,3 (C-6) e 18,6 (C-77), treze carbonos metilênicos, sendo os sinais em δC 102,8 (C-

58), 103,6 (C-71) e 103,5 (C-75) referentes a carbonos sp
2
 e vinte e dois carbonos metínicos. 

Por subtração com o espectro de RMN 
13

C foi possível contabilizar trinta e dois carbonos não 

hidrogenados.  

Uma vez que todas as subunidades presentes na estrutura do peptídeo foram 

identificadas, a sequência dos aminoácidos foi determinada pela análise das correlações 

principais observadas nos experimentos HMBC (Figs. 94 a 95, p. 137), COSY (Fig. 96, p. 

138) e TOCSY (Fig. 97, p. 138). 

Um anel residual metiloxazol foi confirmado na estrutura de K-1 pela presença de um 

grupo metila simpleto em δH 2,88 que mostrou correlação com os carbonos em c 129,9 (C-

7), 155,8 (C-8) e 163,1 (C-10, correlação fraca a 4 ligações), como mostrado na subestrutura I 

(Fig. 79, p. 125). Correlações observadas do anel piridínico trisubstituído também estão 

representadas nesta subestrutura. As subestruturas II e III, na mesma figura, mostram as 

correlações observadas nos experimentos TOCSY e HMBC, confirmando três resíduos do 

aminoácido Dha, denominados de Dha-1, Dha-2 e Dha-3.  

 

 

 

 

 



125 

Resultados e Discussão 

___________________________________________________________________________ 

 

 

__________________________________________________________________________ 

 

 
Figura 79: Correlações exibidas nos experimentos HMBC e TOCSY para K-1 
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O experimento COSY exibiu correlações do hidrogênio metínico em δH 5,13 (H-20) 

com o NH em δH 8,35 (NH-19) e com os hidrogênios metilênicos em δH 3,36 e 3,58 (H-21), 

mostradas na subestrutura IV. O acoplamento desses hidrogênios metilênicos com os 

carbonos aromáticos C-23 e C-27 (δC 129,9), exibidos 

no HMBC, comprovaram a presença do aminoácido 

Phe. Ainda na subestrutura IV são encontradas as 

correlações do hidrogênio metínico em δH 4,83 (H-

29) e dos hidrogênios metilênicos em δH 3,73 e 3,58 

(H-30) com o carbono em δC 172,9 (C-28), sugerindo 

que um resíduo do aminoácido Cya foi modificado 

pela inclusão do heterociclo tiazol. Outras correlações 

observadas no experimento HMBC são exibidas nessa 

subestrutura. 

A presença dos aminoácidos Tyr e Pro-1 pode ser 

comprovada na subestrutura V, pelos acoplamentos 

observados nos experimentos TOCSY e HMBC. Observou-

se uma modificação no aminoácido residual da Pro-1 para 

formação de um anel aromático tiazol, comprovado pelo 

acoplamento dos hidrogênios δH 5,33 (t, J = 7.5 Hz), 2,58 

(m), 2,07 (m) e 7,45 (s) com o carbono em δC 173,5 (C-46), 
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em substituição ao acoplamento com um carbono carbonílico característico dos aminoácidos.  

As correlações observadas no experimento HMBC também mostraram que o anel 

piridínico foi cercado pelos anéis tiazol e metiloxazol o que permitiu estabelecer uma 

estrutura planar para o peptídeo. Adicionalmente, foi realizada uma  análise dos fragmentos 

principais observados no espectro MS/MS (Fig. 87, p. 132) da molécula para apoiar a 

sequência determinada por HMBC. Assim, a sequência de Dha-3/Dha-2/Pro-2/Ala para a 

cadeia lateral de aminoácidos foi determinada a partir dos fragmentos em m/z 1498, 1429, 

1360, 1263 e 1192.  

A interpretação dos dados espectroscópicos de K-1 permitiu determinar que a 

biomolécula em discussão trata-se de um novo peptídeo, nomeado como Kocurina. A Figura 

80 mostra a estrutura estabelecida para o peptídeo, bem como as principais correlações 

observadas no HMBC e os fragmentos fornecidos pelo espectro de massas MS/MS. 

  

Figura 80: Principais correlações exibidas no experimento HMBC e fragmentos fornecidos pelo 
espectro de massa para Kocurina 

 

 

A configuração absoluta dos resíduos de aminoácidos de Kocurina foi determinada 

pela aplicaçao da metodologia de Marfey’s (MARFEY, 1984). A análise consiste em obter os  

aminoácidos presentes no peptídeo em sua forma livre através das reações de  hidrólise e, 
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posteriormente, reagi-los com 1-fluor-2,4-dinitrofenil-5-L-valinamida (L-FDVA), conforme 

mostra a Figura 81. Os aminoácidos derivatizados são analisados por LC/MS e seus tempos 

de retenções são comparados com padrões D e L de aminoácidos derivatizados.  

 
Figura 81: Reação de derivatização dos aminoácidos (L) ou (D) com reagente de Marfey (L) 

 

 

 

É conhecido que para peptídeos contendo anéis oxazóis e tiazóis uma hidrólise ácida 

direta resultaria apenas na clivagem dos anéis oxazóis. Com a finalidade de liberar os 

aminoácidos adjacentes aos anéis tiazóis é necessário realizar uma reação de ozonólise antes 

da hidrólise (LININGTON, et al., 2007). A Figura 82 mostra os aminoácidos livres obtidos 

após a reação de hidrólise e da reação de ozonólise seguida de hidrólise para Kocurina. 

 

Figura 82: Aminoácidos obtidos após reações de hidrólise e ozonólise de Kocurina 
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A amostra hidrólisada com HCl 6 N (110 º C, 24 h) após derivatização com L-FDVA 

revelou a presença de L-Tyr, L-Pro (Pro-1) e L-Ala, com base em comparação dos seus 

tempos de retenção com os de padrões derivatizados. A Figura 83 abaixo mostra o 

cromatograma de kocurina hidrolisado e derivatizado no modo positivo, bem como a extração 

de íons para os aminoácidos Ala, Pro e Tyr. O aminoácido Dha não foi analisado. 

 

Figura 83: Cromatograma de Kocurina hidrolisado e derivatizado 

 

 

 

O tratamento de uma solução de Kocurina em CHCl3/MeOH com ozônio durante 10 

minutos, seguido por hidrólise ácida com HCl 6 N (110 º C, 24 h) e derivatização com L-

FDVA permitiu identificar L-Asp, L-Phe, L-Cya, L-Pro (Pro-2) e L-Ala como componentes 

do peptídeo (Fig. 84, p. 129). Tyr não foi encontrado nesta segunda análise, provavelmente 

devido à sua decomposição durante a ozonolise do peptídeo. Observa-se também a conversão 

dos aminoácidos asparagina e cistéina em ácido aspartico (Asp) e ácido cisteico (Cya), 

respectivamente, devido a reação de hidrólise. A Tabela 15 (p. 129) abaixo mostra os tempos 

de retenção para os aminoácidos e padrões utilizados. 
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Figura 84: Cromatograma de kocurina após reação de ozonólise seguida de hidrólise e derivatização 
com reagente de Marfey’s 
 

 
 

 
 
Tabela 15: Tempos de retenção observados para os aminoácidos livres de Kocurina e dos padrões utilizados na 

análise de Marfey’s 

 

Análise de Marfey’s 

Aminoácidos tR(min) Kocurina tRL(min) Padrao L tRD(min) Padrao D 

Hidrólise 

Alalnina 13,7 13,8 18,3 
Prolina 14,9 14,9 18,1 
Tirosina 30,5 30,6 34,8 

Ozonólise  

Ácido aspartico 14,1 14,1 16,4 
Ácido cistéico 6,1 5,7 - 
Alanina 19,0 19,0 28,5 
Fenilalanina 35,2 34,6 37,8 
Prolina 21,4 20,8 27,3 
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Segundo Bhushan e Bruckner (2004), a análise de peptídeos contendo resíduos de 

cisteína é bem dificil devido a epimerizaçao da cisteína durante a hidrólise. O anel tiazol se 

epimeriza rapidamente na presença de um ácido fraco ou de uma base forte. O peptídeo foi 

dopado separadamente com os aminoácidos L e D-Cya para confirmar a presença de L-Cya, 

esquematizado na Figura 85 pelo segundo e terceiro cromatograma. A proporção de 1,5:1 de 

L/ D-Cya foi calculada a partir do primeiro cromatograma observado na Figura 85. Este 

cromatograma exibe as áreas calculadas de L-Cya e D-Cya para o peptídeo Kocurina 

derivarizado por Marfey’s após reação de ozonólise e hidrólise, o que confirma a L-Cys como 

o resíduo presente na estrutura de kocurina. A atribuição de L-cisteína também foi suportada 

por comparação dos dados de RMN 
1
H e 

13
C do anel tiazol em kocurina com relatos de outras 

moléculas que contêm o mesmo resíduo. 

 
Figura 85: Dopagem do aminoácido cisteína com L-Cya e D-Cya 

 

 
 

  

Kocurina tem sua estrutura similar a do antibiótico GE 37468 A (Fig. 86, p. 131), 

produzido por Streptomyces sp. (FERRARI et al, 1995). As maiores diferenças estruturais 

encontradas entre os dois compostos foram a substituição da unidade de metilhidroxiprolina 

no ciclo do antibiótico GE 37468 A por prolina em kocurina e a presença de unidades 

adicionais de aminoácidos na cadeia lateral deste ultimo composto. 
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Figura 86: Estruturas de kocurina, do antibiótico GE 37468 A e do peptídeo antibacteriano PM181104 

 

 
 

. 

 

Uma patente dos EUA descreve um peptideo antibacteriano PM181104 (Fig 86), 

isolado do derivado marinho Kocuria sp. (ZMA B-1/MTCC 5269), com a mesma fórmula 

molecular, contudo com uma estrutura planar diferente de kocurina (MAHAJAN et al, 2009).  

Embora nenhuma explicação seja dada na patente sobre o mecanismo seguido na elucidação 

estrutural de PM181104, acreditamos que kocurina e PM181104 são a mesma molécula. Em 

ambas as estruturas, são identificados os mesmos resíduos de aminoácidos, contudo, 
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acreditamos que houve erros de interpretação espectroscopica para a estrutura proposta para 

PM181104, e que o composto real isolado no trabalho descrito na patente tem a estrutura aqui 

proposta para kocurina. 

Uma inconsistência na estrutura proposta para o composto PM181104 é a presença de 

duas cadeias laterais de aminoácidos. Devido a isto, o padrão de fragmentação MS/MS gerado 

por este composto deveria conter íons adicionais aos observados para kocurina, originados por 

perdas de aminoácidos de ambas as cadeias laterais. Entre outros, um ion em m/z 1427 

referente a eliminação do resíduo de alanina terminal, deveria aparecer no espectro MS/MS da 

molécula e não é observada no espectro de kocurina (Fig. 87).  

 

Figura 87: Espectro MS/MS de Kocurina 

 

 

 

 

Infelizmente, nenhuma fragmentação MS/MS de PM181104 é relatada na patente e 

apenas o íon referente ao peso molecular do composto é incluído como parte da informação 

estrutural. Uma comparação do espectro de  RMN 
1
H em DMSO-d6 de kocurina com o 

descrito na patente de PM181104, confirma que ambas as moléculas são idênticas. A Tabela 

16 (p. 133) mostra os dados de RMN 
1
H e 

13
C para kocurina. 
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Tabela 16: Dados de RMN de 
1
H e 

13
C (500 e 125 MHz, CDCl3) para Kocurina 

 

Nº δ (C) δ (H), (Multiplicidade, J)  δ (C) δ (H) (Multiplicidade, J) 

1 150,8  39 117,6 6,45 (d, 8,2 Hz) 
2 138,6 8,36 (d, 8,2 Hz) 40 131,1 6,60 (d, 8,2 Hz) 
3 118,6 8,24 (d, 8,2 Hz) 41 170,5  
4 122,5  42 61,7 5,33 (t, 7,5 Hz) 
5 151,4  43 34,2 2,58, m; 2,07, m 
6 155,8  44 25,7 2,37 (m); 2,17 (m) 

7 129,9  45 48,2 3,99 (m, 2H) 
8 154,2  46 173,5  
9 12,1 2,88 (s, 3H) 47 148,6  
10 163,1  48 114,0 7,45 (s) 
11  8,65 (d, 9,7 Hz) 49 159,7  
12 47,7 4,90 (m) 50 154,2  

13 37,6 
2,16 (m) 

0,50 (dd, 17,4 e 3,0 Hz) 
51 122,5 8,01(s) 

14 172,3  52 167,9  
15 171,9  53 151,4  
16 149,0  54 127,0 8,09 (s) 
17 122,4 7,86 (s) 55 159,4  
18 160,3  56  10,05 (s) 
19  8,35 (d, 6,4 Hz) 57 133,9  
20 53,5 5,13 (m) 58 102,8 6,69 (sl); 5,52 (sl) 

21 39,0 
3,58 (m) 
3,36 (dd, 14,0 e 3,1 Hz) 

59 163,1  

22 135,7  60  7,44 (d, 7,4 Hz) 
23 129,9 7,23 (d,7,8 Hz) 61 47,6 4,90  (m) 
24 128,4 7,28 (t, 7,8 Hz) 62 18,4 1,55 (d, 6.8 Hz, 3H) 
25 127,2 7,17 (t, 7,8 Hz) 63 172,3  
26 128,4 7,28 (t, 7,8 Hz) 64 61,1 4,71 (dd, 7,8 e 3,3 Hz) 

27 129,9 7,23 (d,7,8 Hz) 65 27,8 2,38 (m); 2,09 (m) 
28 172,9  66 25,1 2,17 (m); 2,09 (m) 
29 78,3 4,83 (ddd, 13,3, 8,7 e 2,6) 67 47,3 3,71 (m, 2H) 
30 35,9 3,76 (m); 3,58 (m) 68 169,6  
31 169,1  69  8,89 (s) 
32  7,40 (d, 9,3 Hz) 70 134,4  

33 51,4 5,21(m) 71 103,6 
6,54 (d, 1,9 Hz) 

5,48 (sl) 

34 36,4 
3,14 (dd, 14,1 e 3,0 Hz) 
2,94 (dd, 14,1 e 4,5 Hz) 

72 162,0  

35 125,6  73  8,86 (s) 
36 131,1 6,60 (d, 8,2 Hz) 74 132,9  

37 117,6 6,45 (d, 8,2 Hz) 75 103,5 
6,58 (d, 1,4 Hz) 
5,38 (sl) 

38 155,6  76 165,3  
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Figura 88: Espectro de absorção na região do infravermelho de K-1 

 

 

 
Figura 89: Espectro de massa de alta resolução de K-1 
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Figura 90: Espectro de RMN 
1
H (500 MHz, CDCl3) de K1 

 

 

 

Figura 91: Espectro de RMN 
1
H (500 MHz, CDCl3) de K1  
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Figura 92: Espectro de RMN 
13

C (125 MHz, CDCl3) de K1 

 

 
Figura 93: Espectro de RMN HSQC (125 MHz, CDCl3) de K1 
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Figura 94: Espectro de RMN HMBC (125 MHz, CDCl3) de K1 

 

 
 
Figura 95: Espectro de RMN HMBC (125 MHz, CDCl3) de K1 
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Figura 96: Espectro de RMN COSY (500 MHz, CDCl3) de K1 

 

 

 

Figura 97: Espectro de RMN TOCSY (500 MHz, CDCl3) de K1 
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4.4.2 Atividade biológica 

 

O composto Kocurina teve sua atividade antimicrobiana testada frente a um painel de 

bactérias e fungos patogênicos, incluindo cepas de Staphylococcus aureus resistentes a 

meticilina (MRSA) e cepas de Staphylococcus aureus resistentes a tiazomicina, um peptídeo 

tiazólico com propriedade antibiótica. Também foram testadas bactérias gram-positivas 

(Bacilus subtilis e Enterococcus faecium), gram-negativas (Escherichia coli, Acinetobacter 

baumannii e Pseudomonas aeruginosa) e o fungo Candida albicans.   

 

Kocurina inibiu fortemente o crescimento de MRSA MB5393 com valores de 

concentração inibitória mínima (MIC) de 0,25µg/mL. Além disso, o composto exibiu também 

atividade antibacteriana contra as bactérias gram-positivas B. subtilis e E. faecium, em um 

teste de agar sólido, apresentando zonas de inibição de 9 e 10 mm, respectivamente, quando 

testados na concentração de 8 µg/mL.   

kocurina apresentou zona de inibição de 5mm quando uma alíquota de  10µL, de uma 

solução com concentração 2 µg/mL, foi aplicadada em placas contendo as culturas de células 

MRSA e cepas resistentes a tiazomicina.  

kocurina não inibiu o crescimento de bactérias gram negativas e nem do fungo C. 

albican quando testado numa concentração de 16 µg/mL. 
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O aumento da resistência aos antibióticos conhecidos desenvolvidos por patógenos 

bacterianos é uma das maiores ameaças à saúde mundial humana. Embora sendo prevalente e 

as mais conhecidas, infecções por Staphylococcus aureus Resistentes à Meticilina (MRSA) 

são ainda a principal causa de morte, matando mais americanos todos os anos (~ 19000) do 

que enfisema, o HIV/AIDS, doença de Parkinson, e homicídio (KLEVENS et al, 2007). 

Portanto, existe ainda uma urgência de encontrar novos antibióticos anti-MRSA com novos 

modos de ação. 
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5. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 

5.1 Métodos cromatográficos 

5.1.1 Cromatografia de adsorção 

Nas cromatografias de adsorção foi empregado gel de sílica 60 da Merk ou da Vetec 

[Ø µm 70-230 (cromatografia gravitacional) e Ø µm 230-400 (cromatografia flash)]. Na UFC, 

as colunas sob média pressão foram realizadas utilizando-se uma bomba de ar comprimido 

modelo Inalar Compact N° 682403 de Ind. de aparelhos médicos Ltda. Na Fundación Centro 

de Exelencia en Investigación de Medicamentos Innovadores en Andalucía (Fundación 

Medina), esse experimento foi realizado utilizado o sistema automático CombiFlash Rf, da 

marca Teledyne Isco. O comprimento e o diâmetro das colunas variaram de acordo com as 

alíquotas das amostras e as quantidades de gel de sílica utilizadas. Para cromatografia em 

camada delgada analítica (CCDA) utilizou-se cromatoplacas de gel de sílica 60 (Ø 5-40 µm) 

sobre alumínio da Merk. Os eluentes utilizados foram: hexano, diclorometano, acetato de etila 

e metanol, puros ou combinados em proporções crescentes de polaridade. 

A revelação das substâncias nas cromatoplacas analíticas foi obtida por exposição â 

luz ultravioleta em dois comprimentos de onda (312 e 365 ηm) emitidos por lâmpada modelo 

CN-15LM da Vilber Lourmat, bem como pela pulverização com solução de vanilina e ácido 

perclórico em etanol, seguido de aquecimento por aproximadamente 5 minutos.  

5.1.2 Cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) 

 Para análises por CLAE, realizadas na UFC, utilizou-se aparelho da marca 

SHIMADZU, modelo UFLC, equipado com detector UV-Vis com arranjo de diodo (SPD-

M20A) e um sistema de bomba ternário. As separações foram efetuadas em coluna semi-

preparativa Phenomenex
®

 C18 (10 x 250 mm, 5 µm), mantidas num forno termostático a 

40°C. Para as análises feitas na Fundación Medina, utilizou-se um cromatógrafo líquido da 

marca GILSON, modelo GX-281, equipado com detector UV-Vis com arranjo de diodos, 

acoplado a um injetor e coletor de frações, com sistema de bomba binário. As separações 

foram efetuadas em colunas Agilent Zorbax preparativa (21,2 x 250, mm, 7 µm) e semi-

preparativa (9,4 x 250, mm, 5 µm), a temperatura ambiente. As amostras foram eluídas com 

água e metanol ou acetonitrila como ou sem TFA 0,1%. 

Os solventes empregados apresentaram grau CLAE (MeOH ou ACN-Tedia e H2O-

Milli-Q) e foram adequadamente filtrados através de membranas de nylon com poros de 0,45 
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µm (Milipore). As amostras foram dissolvidas nas fases móveis empregadas em cada análise e 

filtradas através de membranas de nylon com poros de 0,45 µm (Whatman). 

5.2 Métodos Físicos  

5.2.1 Ponto de fusão 

 Os pontos de fusão dos compostos isolados foram obtidos em aparelho digital MQ 

APF-301, pertencente à central analítica do Departamento de Química Orgânica e inorgânica 

da Universidade Federal do Ceará. As determinações foram realizadas com uma velocidade 

de aquecimento 3°C/min e não foram corrigidos. 

5.2.2 Rotação óptica 

 As rotações ópticas foram obtidas em polarímetro digital da Perkin-Elmer 341, 

pertencente à central analítica do Departamento de Química Orgânica e inorgânica da 

Universidade Federal do Ceará, à temperatura de 25°C. 

5.3 Métodos Espectrométricos 

5.3.1 Espectroscopia na região de absorção do infravermelho (IV) 

 Os espectros na região do infravermelho, obtidos numa faixa de 4000 a 400 cm
-1

 

foram realizados em espectrômetro Perkin-Elmer, modelo SPECTRUM 100 FT-IR usando 

aparato UATR (universal attenuated total reflectance) ou em espectrômetro JASCO, modelo 

FT-IR-4100. O primeiro pertencente ao Departamento de Química Orgânica e inorgânica da 

Universidade Federal do Ceará e, o segundo, pertencente à Fundación Medina.  

5.3.2 Espectrometria de massas (EM) 

 Os espectros de massas de alta resolução foram obtidos no Laboratório de 

Espectrometria de Massas do Nordeste, da Universidade Federal do Ceará (LEMANOR-UFC) 

e na Fundación Medina. No LEMANOR-UFC utilizou-se espectrômetro SHIMADZU, 

modelo LCMS-IT-TOF, equipado com uma fonte de ionização por electrospray (IES) ou 

ionização química atmosférica (APCI), sendo os scans adquiridos no modo positivo ou 

negativo. Condições gerais das análises: voltagens do capilar 3500 V; temperatura e fluxo do 

gás secante: 150 °C e 150µL/h. Nitrogênio foi utilizado como gás de nebulização e solução de 

NaTFA foi usada como padrão para calibração do IT-TOF. As moléculas protonadas 
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([M+H]
+
) foram selecionadas e submetidas à fragmentação por CID (collision induced 

dissociation) usando argônio como gás de colisão. Os espectros EM/EM foram obtidos 

variando de 50 até 250% a energia de colisão relativa. As amostras (5 µL) dissolvidas em 

solventes grau CLAE numa concentração de 1 µg/mL foram introduzidas por injeção direta 

na fonte de ionização. Os valores de massas observados, bem como os cálculos de erros foram 

obtidos através do software Formula Predictor. Na Fundación Medina as análises de foram 

realizadas espectrômetro de massas Bruker maXis QTOF acoplado em CLAE Agilent 1100, 

usando coluna Zorbax (2,1 x 30 mm, 5µm), operado no modo ESI positivo.  Condições gerais 

das análises: voltagens do capilar 4000 V; temperatura e o gás secante: 200°C e 11L/min e 

pressão do nebulizador de 2.8 bar. Nitrogênio foi utilizado como gás de nebulização e solução 

de NaTFA foi usada como padrão para calibração. Os espectros de massas foram coletados 

com análises completas de 150 m/z até 1500 m/z. 

5.3.3 Espectroscopia de ressonância magnética nuclear (RMN) 

 Os espectros de ressonância magnética nuclear de hidrogênio (RMN de 
1
H) e carbono 

13
C (RMN de 13C), uni e bidimensionais foram obtidos em espectrômetro Bruker, modelo 

DRX-500, no Centro Nordestino de Aplicação e Uso da Ressonância Magnética Nuclear da 

Universidade Federal do Ceará (CENAUREM-UFC) e em espectrômetro Bruker 500 MHz 

Advance III, equipado com criosonda de 1,7 mm, na Fundación Medina, ambos operando na 

frequência de 500 MHz para hidrogênio e 125 MHz para carbono-13.  

Os solventes deuterados utilizados na dissolução das amostras e obtenção dos 

espectros foram: clorofórmio, metanol ou piridina. 

Os deslocamentos químicos (δ) foram expressos em parte por milhão (ppm) e 

referenciados nos espectros de RMN 
1
H pelo pico de hidrogênio pertencente à fração não 

deuterada dos solventes: clorofórmio (δH 7,27), metanol (δH 3,31) e piridina (δH 8,74; 7,85 e 

7,22) e para os espectros de RMN 
13

C pelos picos de carbono-13 dos solventes: clorofórmio 

(δH 77,23), metanol (δH 49,15) e piridina (δH 123,87; 135,91 e 150,35).  

As multiplicidades das absorções foram indicadas segundo a convenção: s (simpleto), 

sl (simpleto largo), d (dupleto), dl (dupleto largo), dt (duplo tripleto), t (tripleto), q (quarteto) 

e m (multipleto). 
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O padrão de hidrogenação dos carbonos foi determinado através da utilização da 

técnica DEPT 135° ou HSQC-editado e expressado segundo a convenção: C (carbono não 

hidrogenado), CH (carbono metínico), CH2 (Carbono metilênico) e CH3 (carbono metílico). 

5.4 Estudos dos micro-organismos 

Este trabalho relata o estudo de quatro bactérias marinhas. A bactéria Pseudoalteromonas 

sp. foi isolada a partir de um  sedimento marinho coletado na praia da Taíba (São Gonçalo do 

Amarante, Ceará, Brasil). Nessa mesma praia, foi coletada a ascídia Eudistoma vannamei 

(Fig. 98), um tunicado endêmico da costa nordeste do Brasil,  de onde foram isolados os 

actinomycetos  Micromonospora sp. e Streptomyces sp. A actinobacteria Kocuria sp. foi 

isolada a partir de uma esponja marinha coletada no arquipélago de Flórida Keys (EUA) e 

encontra-se depositada no banco de microrganimos pertencente a FUNDACIÓN  MEDINA, 

situada em Granada, Espanha. 

 

Figura 98: Eudistoma vannamei 

 

 

 

 

5.4.1 Pseudoalteromonas sp. 

A amostra de sedimento foi coletada na praia da Taíba (03830'21.23 'S; 038853'40 

0,16' W), que está localizada na costa nordeste do Brasil. A coleta foi realizada utilizando 

técnicas assépticas, onde o material foi recolhido e armazenado usando utensílios estéreis. 

Para o isolamento dos microrganismos presentes no sedimento, as amostras foram 

suspensas em água do mar esterilizada numa proporção de 1: 5 (m /v). As amostras foram 

diluídas em série de 10
-1

 para 10
-5

. Alíquotas de 0,1 ml de cada diluição foram plaqueadas em 

placas de Petri contendo meio de cultura agar de amido de caseína ou agar marinho. A 
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purificação de cada cepa foi garantida por coloração de Gram e microscopia de luz. As 

linhagens puras foram inoculadas em meio líquido para o crescimento em pequena escala. 

Inicialmente, as culturas puras foram inoculadas em tubos de ensaio contendo 10 ml 

de meio líquido. Os tubos foram mantidos sob uma temperatura constante e agitação durante 

96 horas. Em seguida, as culturas crescidas foram diluídas em frascos de Erlenmeyer 

contendo 250 ml de meio de cultura e agitados a 200 rpm (28°C) por 7 dias. 

A cultura resultante foi filtrada para separar a biomassa bacteriana do meio de cultura. 

A biomassa separada foi extraída com MeOH, enquanto que o meio foi extraído por partição 

líquido-líquido com AcOEt. Os extratos foram evaporados sob vácuo, lavados com MeOH 

para remover o sal em excesso, e totalmente secos sob ar comprimido para a obtenção dos 

extratos brutos. Neste ponto, os extratos foram preparados para serem avaliados quanto a sua 

atividade biológica. 

A bactéria ativa identificada como Pseudoalteromonas sp. (Fig. 99) foi selecionada 

para crescimento em grande escala. Foram preparados 5 litros de meio de cultura, que foram 

inoculados e após crescimento foi extraído com 5 litros de AcOEt. Esse solvente foi 

concentrado a vácuo, seco com Na2SO4 rendendo 1,42 g do extrato bruto de cor vermelha. 

 

Figura 99: Placa da bactéria Pseudoalteromonas sp. 

 

 

 

O extrato bruto foi fracionado por cromatografia em gel de sílica utilizando os 

solventes hexano, hexano / AcOEt 4: 1, 3: 2, 2: 3 e 1: 4, AcOEt, AcOEt / MeOH 4: 1, 1: 1, e 

MeOH, resultando em 74 frações de 8 mL cada. Essas frações foram analisadas por 

cromatografia de camada delgada e posteriormente agrupadas em 8 frações principais (F1-

F8). O potencial citotóxico de cada fração foi avaliado, no entanto, somente a fração F3 

(obtida por eluição com hexano / AcOEt 3: 2) foi ativa. 

Uma alíquota da fração F3 (83,7 mg) foi aplicada numa placa preparativa de  gel de 

sílica de alta performance (HPTLC, Merck) e eluída com a mistura de solventes  
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hexano/CH2Cl2/MeOH 5: 4,5: 0,5. O pigmento vermelho (33 mg) obtido foi submetido a 

cromatografia uma segunda vez utilizando o mesmo procedimento para se obter 16,4 mg de 

um composto puro nomeado como P-1. A Figura 100 abaixo mostra o fracionamento do 

extrato bruto em gel de sílica (a) e a cromatoplaca de isolamento do metabólito P-1(b). 

 
Figura 100: Fracionamento do extrato bruto de Pseudoalteromonas sp (a) e cromatoplaca de isolamento do 

metabólito P-1 (b) 

 

Uma alíquota da fração F1 (5 mg), obtida por eluição com hexano e hexano/ AcOEt 4: 

1, foi submetida a uma reação de metanólise catalisada por ácido com MeOH/HCl (5%). Essa 

fração foi analizada por CG/MS por onde foi possível identificar sete ácidos graxos na forma 

de seus ésteres metílicos.  

A fração F6 (198 mg), obtida por eluição com AcOEt, foi submetida a cromatografia 

gravitacional, sendo absorvida em gel de sílica, pulverizada em grau de porcelana e disposta 

sobre 13,4 g de gel de sílica em coluna de 3,5 cm de diametro interno. A eluição foi realizada 

com os solventes diclorometano, acetato de etila e metanol, puros ou em misturas binárias, em 

gradiente crescente de polaridade. A fração eluida com CH2Cl2/AcOEt 1:1 (18,1 mg) foi 

recromatografada em coluna flash utilizando a mistura dos solventes CH2Cl2/MeOH 5% como 

eluente. Esse procedimento possibilitou o isolamento de 14,8 mg de um sólido branco 

nomeado como P-2. 

A fração F7 (128 mg), obtida por eluição com AcOEt/MeOH 4: 1, foi submetida a 

cromatografia em coluna utilizando sephadex LH-20, eluida com metanol resultando em três 

sub-frações. A fração reunida Fr(23-38) foi recromatografada também por exclusão molecular 

possibilitando o isolamento de 13,6 mg de um sólido branco nomeado como P-3.  
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5.4.2 Micromonospora sp. 

Micromonospora  sp. (Fig. 101), bactéria associada a  ascídia  Eudistoma vannamei 

(Fig. 98, p. 144), foi isoladas utilizando o meio de cultura GYM (extrato de malte, glicose e 

extrato de levedura). Este microrganismo foi identificado com base no sequenciamento do 

gene 16S rRNA e análise BLAST. A sequência de nucleotídeos foi submetida à NCBI 

GenBank e está disponível sob o número de acesso JN797618.  

  

Figura 101: Placa de cultivo de Micromonospora sp. 

 

 

Para obtenção do extrato, Micromonospora sp. foi cultivada em 18 L de caldo de 

cultivo A1, composto por peptona, extrato de amido e levedura, sob 200 rpm de agitação 

durante 10 dias à temperatura ambiente.  

 A Figura 102 abaixo mostra o processo de obtenção em grande escala.  

 

Figura 102: Obtenção dos fermentados de Micromonospora sp. 

 

 

 

Ao fermentado obtido (18L) foi adicionado AcOEt e posteriormente foi submetido à 

agitação por 30 minutos a 200 rpm. A fase orgânica foi separada da fase aquosa, seca com 

Na2SO4 e concentrada sobre pressão reduzida para produzir 1,6 g de extrato bruto.  
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 Esse material foi fracionado em gel de sílica obtendo-se 7 frações, exibidas no 

Fluxograma 1 abaixo. 

. 

 

A fração F-2 foi submetida à cromatografia em coluna, sendo adsorvida em 131 mg de 

gel de sílica, pulverizada em grau de porcelana e disposta sobre 7,04 g de gel de sílica em 

coluna de 1,5 cm de diâmetro interno. A eluição foi realizada com os solventes hexano, 

CH2Cl2 e MeOH, puros ou em misturas binárias, em gradiente crescente de polaridade, nas 

proporções indicadas na Tabela 17. As frações resultantes foram comparadas por 

cromatografia em camada delgada e reunidas adequadamente. A fração F17-20 forneceu 4,0 

mg de uma substância de coloração vermelha, que foi codificada como M-1 e submetida à 

RMN de 
1
H e 

13
C. 

Tabela 17: Dados resultantes do fracionamento cromatográfico da fração F-2 

 

              Eluentes Frações 

Hexano 1-11 

hexano/ CH2Cl2 (8:2) 12-16 

hexano/ CH2Cl2 (7:3) 17-20 

hexano/ CH2Cl2 (1:1) 21-25 

CH2Cl2 26-30 

Metanol 31-43 

 

F-1 

(114,8 mg) 

F-2 

(143,3 mg) 
F-3 

(160,4 mg) 

F-4 

(203,0 mg) 

F-5 

(137,2 mg) 

F-6 

(406,0 mg) 

F-7 

(357,2 mg) 

100 % Hex Hex:DCM 

 (1:1) 
100 % DCM DCM: AcOEt 

 (1:1) 

100 %  AcOEt AcOEt:MeOH 

(1:1) 
100 % MeOH 

CC-SiO2 

Extrato AcOEt 

(1,60 g) 

Fluxograma 1: Fracionamento cromatográfico de Micromonospora sp 
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A fração F26-30 (48,6 mg) foi purificada por CLAE, injetando-se alíquotas de 200 µL 

da amostra dissolvida em MeOH numa concentração de aproximadamente 10mg/mL. A 

separação, utilizando uma coluna semi-preparativa de fase reversa C18, foi efetuada em 

condições isocráticas: MeOH/H2O 95:5 (v/v), com um fluxo de 4,7 mL/min durante 15 

minutos.  O pico com tempo de retenção em  9 min foi coletado e, após seco, obteve-se 5,9 

mg de um composto alaranjado denominado M-2.  

O composto M-3 foi isolado a partir da fração F-3 (160,4 mg) por CLAE, utilizando 

uma coluna semi-preparativa de fase normal - sílica e uma fase móvel composta por 

hex/isopropanol 10%  num fluxo de 4,7 mL/min, durante 10 minutos. O cromatograma exibiu 

um pico majoritário com tempo de retenção em 5,5 min minutos que resultou em 6,5 mg de 

uma resina amarela. 

A fração F-4 (203 mg) foi submetida à cromatografia em coluna flash usando um 

sistema isocrático de hexano/AcOEt 9:1 para fornecer 23 frações de aproximadamente 3 mL 

cada. O composto M-4 (2,1 mg) foi isolado a partir da reunião das frações F-16 a F-20 e 

apresentou-se como um sólido amarelo.  

 

 

5.4.3 Streptomyces sp. 

A bacteria marinha Streptomyces sp. (Fig 103), associada a  ascídia  Eudistoma 

vannamei (Fig. 98, p. 144), foi identificada com base no sequenciamento do  rRNA 16S e 

análise BLAST. A sequência de nucleotídeos foi submetida à NCBI GenBank e está 

disponível sob o número de acesso JN797618. 

 

Figura 103: Placa de cultivo da bactéria Streptomyces sp. 
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Inicialmente foi feita uma curva de crescimento de Streptomyces sp. a fim de 

determinar o perfil de crescimento da bactéria. O experimento foi realizado em triplicata, com 

100 mL de meio A1 (10 g amido + 4 g extrato de levedura + 2 g peptona, H2O do mar para 

1L) para cada erlenmeyer, totalizando 15 erlemeyers. As extrações foram feitas com acetato 

de etila em intervalos de dois dias (0, 2, 4, 6, 8, 10). A biomassa referente a cada dia de 

experimento foi centrifugada, lavada com 5 ml de água destilada, centrifugada durante 5 

minutos a 5000 rpm, seca em estufa a 50 °C e pesada. Juntamente com o estudo de 

crescimento cinético, foi feita a avaliação da atividade citotóxica para cada dia de extração, a 

fim de analisar o perfil de atividade biológica em diferentes tempos de cultura. As extrações 

foram feitas com AcOEt. A partir deste experimento definiu-se o melhor dia para extração e 

isolamento dos princípios ativos do extrato. 

Para a produção em grande escala, a cepa de Streptomyces sp. foi cultivada em 28 

frascos de erlenmeyer, cada um contendo 500 mL do meio de cultura A1. Após 24 horas de 

crescimento a cada frasco de erlenmeyer foi adicionado 10 g da resina Amberlite® XAD 16 

(Sigma) e a cultura foi submetida a agitação 200 rpm durante 8 dias, à temperatura ambiente. 

Posteriormente, o caldo de fermentação foi filtrado para separar o caldo de cultivo da resina. 

Essa a resina foi extraída com AcOEt e o material resultante foi seco sobre Na2SO4 e 

concentrado sobre pressão reduzida obtendo-se 371,9 mg de extrato bruto de coloração 

laranja.  

O extrato obtido a partir da concentração dos 14 L de AcOEt foi inicialmente 

cromatografado em Sephadex LH-20, usando como eluente DCM:AcOEt 1:1, originando 

cinco frações (F-1 a F-5). A fração F-3 foi a mais ativa e, por isso, foi recromatografada em 

cartucho de sílica C-18 (SPE), obtendo-se 6 sub-frações, que tiveram sua atividade citotóxica 

avaliadas. A sub-fração 2, mais ativa, foi purificada por CLAE usando coluna semipreparativa 

C18 (250 mm x 10 mm x 5 um) no modo isocrático, usando como fase móvel ACN:H2O 

(85:15; v/v) com fluxo de 4.5 mL min
-1

. A Figura 104 (p. 151) mostra o cromatograma obtido 

para essa fração. O pico com tempo de retenção em 8,15 min foi coletado e resultou no 

isolamento de 49 mg de cristais de cor laranja que foram denominados como S-1.  
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Figura 104: Cromatograma de isolamento do metabólito S-1 

 

 

 

 

5.4.4  Kocuria sp 

A actinobacteria Kocuria sp. foi isolada a partir de uma esponja marinha coletada no 

arquipélago de Flórida Keys (EUA) e encontra-se depositado no banco de micro-organimos 

pertencente a FUNDACIÓN  MEDINA, situada em Granada, Espanha. 

Para obtenção do extrato, Kocuria sp. foi fermentada em larga escala inoculando 48 

erlenmeyers contendo 150 mL do meio de cultura R358 (10 g de amido de batata, 4g de 

extrato de levedura, 2g de peptona, 0,04g  de FeSO4.7H2O, 0,1 g de KBr, em 1000 mL de 

H2O destilada, pH 7) suplementado com 3% de sais marinhos Sigma Aldrich. Os erlenmeyers 

foram incubados com agitação a 220 rpm por 24 horas com temperatura controlada a 28°C. 

O caldo de cultivo (7,2 L) de Kocuria sp. foi centrifugado a 8500 rpm por 15 minutos e, 

cuidadosamente, a biomassa foi separada do caldo sobrenadante. A biomassa obtida foi 

lavada com metanol por três vezes (3 x 50 mL) e novamente centrifugada. O sobrenadante foi 

separado e concentrado em evaporador rotatório sob pressão reduzida, até a completa 

eliminação do solvente. 

O extrato obtido foi retomado em DMSO e submetido a fracionamento em Combi Flash
®

 

utilizando cartucho RediSep C18 (com 15,5 g de adsorvente) previamente condicionado. A 

eluição foi realizada com os solventes metanol e água em um gradiente de 20 a 100% de 

metanol em 12,5 minutos seguindo num isocrático 100% de metanol até 27 minutos (Fig. 

105). O fluxo usado foi de 10mL/min e coletou-se 16 frações de 18 mL. Utilizaram-se os 

comprimentos de onda 210 e 305 nm. 
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Figura 105: Perfil cromatográfico do extrato metanólico de Kocuria sp. em Combi Flash 

 

 

A fração F-8, resultante do fracionamento por cartucho C18, foi solubilizada em 

DMSO e recromatografada por CLAE semi-preparativo Gilson utilizando coluna da marca 

Bridge Fenilo (10 x 150 mm x 5µm) e um gradiente ACN: H2O de 25 a 80% de ACN em 35 

minutos, com fluxo de 3.6 mL/min. A Figura 106 mostra o cromatograma dessa fração. O 

pico com o tempo de retenção 19,8 minutos, correspondentes às frações Fr38-42, foi coletado 

resultando em 1,4 mg de um sólido branco, codificado como K-1. 

 
 
Figura 106: Perfil cromatográfico da Fração F8 
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5.4.4.1 Análise de Marfey’s 

 

Reação de Hidrólise 

Para hidrólise de K-1 uma quantidade de 0,1 mg foi tratada com HCl 6 N (50 mM)   a 

110 °C por 24 horas em frasco fechado. Para derivatização de Marfey’s o hidrolisado obtido 

foi seco e reconstituído em 50 µl  de H2O e, posteriomente foi adicionado 150 µL de uma 

solução de 1-fluoro-2 ,4-dinitrofenil-5-L-valina-amida (L-FDVA, 1% w/v em acetona) e 20 

µL de uma solução de 1 M de NaHCO3. Essa mistura foi mantida por 1 hora em banho maria a   

40 ° C. Terminada a reação, foram adicionados à mistura reacional 20 µL de HCl 1 N.   Uma 

alíquota de 10 µL da solução resultante foi diluída em 40 µL de CH3CN e  analisada por LC-

MS utilizando coluna Waters x Bridg C18 (4,6 x 150 mm, 5 µm) e um perfil de eluição em 

gradiente de 10% de B  (90% de CH3CN, 10% de H2O, 1,3 mM de TFA, 1,3 mM de formiato 

de amônio) / 90% A (10% de CH3CN, 90% de H2O, 1,3 mM de TFA, 1,3 mM de formiato de 

amônio) a 55% B / 45% de A durante 35 min com um fluxo de 1 mL/min. O mesmo 

procedimento de hidrólise e derivatizaçao de Marfey’s foi realizado para os aminoácidos 

padrões. 

 

Reação de Ozonólise 

 

Uma amostra de K-1 (0.2 mg) foi dissolvida em 2 mL de CH3OH e foi borbulhado 

ozônio durante 10 min. Esta solução foi evaporada até à secura num evaporador rotativo. Uma 

porção (0,1 mg) foi hidrolisada como descrito acima. 
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5.5 Atividades Biológicas 

 

5.5.1 Ensaio de Atividade Citotóxica em células tumorais in vitro - MTT 

O método do MTT consiste em uma análise colorimétrica indireta, baseada na  

conversão do sal 3-(4,5-dimetil-2-tiazol)-2,5-difenil-2-H brometo de tetrazólio (MTT), de cor 

amarela, para o formazan, composto de cor azul-arroxeada. Essa conversão do MTT em 

formazan ocorre apenas em células viáveis e metabolicamente ativas, através da ação da 

enzima succinil-desidrogenase presente nas mitocôndrias, desta forma a quantificação indireta 

da porcentagem de células vivas pode ser mensurada por espectofotômetro (MOSMANN, 

1983). 

As células aderidas foram plaqueadas em placas de 96 poços em concentração de 5 x  

10
4
 células/mL. As células foram tratadas com a ditiolpirrolona durante 72 horas, em 

concentrações variando de 0,016 a 5 μM, sob as mesmas condições de cultivo já descritas. 

Três horas antes do fim do tempo de incubação o sobrenadante foi descartado e, em seguida, 

em cada poço foi adicionado 150 μL da solução de MTT 10% em meio RPMI 1640, e 

novamente incubada por 3 horas. Após esse período o sobrenadante foi descartado, 

permanecendo somente o precipitado azul de formazan. Esse precipitado foi então 

ressuspendido em 150 μL de DMSO e agitado por cerca de 10 minutos até sua completa 

dissolução. As absorbâncias foram medidas no espectrofotômetro de placa, no comprimento 

de onda de 595 nm.  

Os compostos foram testados em diluição seriada, em duplicata, e suas IC50 

(concentração inibitória média capaz de provocar 50% do efeito máximo) e respectivos 

intervalos de confiança de 95% (IC 95%) foram determinados a partir de regressão não-linear 

utilizando o programa Prism versão 4.0 (GraphPad Software). 

 

5.5.2 Ensaio Antifúngico 

No ensaio antifúngico foram utilizados estoques congelados de C. albicans para 

inocular placas contendo o meio de cultura Sabouraud Dextrose Agar. As placas foram 

incubadas durante 24 h, a 35 °C. As colônias que cresceram foram colhidas a partir das placas 

e suspensas em meio RPMI-1640 modificado (Martín, et al., 2012). Este inóculo foi diluído 

1:10 e mantido em gelo até ser utilizado para inocular placas de microtitulação de 96 poços. 

Para o ensaio, 90 µL do inóculo diluído foram misturados a 1,6 µL de um solução do 
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composto a ser avaliado em DMSO e a 8,4 µl do meio RPMI-1640 modificado. Anfotericina 

B e penicilina G foram utilizados como controles internos positivos e negativos, 

respectivamente. As placas de ensaio foram lidas em espectrofotômetro Ultraevolution Tecan 

em 612 nm para T0 (tempo zero). Em seguida, as placas foram incubadas estaticamente a 37 ° 

C durante 20 h. Após a incubação, as placas foram agitadas em um DPC Micromix-5 e lidas 

novamente para TF (tempo final). O composto avaliado foi diluído em série com DMSO com 

um fator de diluição de 2 para fornecer concentrações de 10 a partir de 160 µg/mL. A 

concentração inibitória mínima (MIC) foi definida como a menor concentração de um 

composto antimicrobiano ou antifúngico que inibiu ≥ 95% do crescimento de um 

microrganismo após a incubação durante a noite. Os dados foram analisados utilizando o 

programa Genedata Screener (Genedata AG, Suíça). Em todas as experiências realizadas 

neste trabalho o fator RZ 'obtidos situou-se entre 0,85 e 0,95. 

 

5.5.3 Ensaio Antibacteriano 

 Para os ensaios antibacterianos os inóculos foram preparados a partir de suspensões 

congeladas dos micro-organismos MRSA, A. baumannii, E. coli e P. aeruginosa.  Colônias 

isoladas de cada micro-organismo foram inoculadas em 10 mL de meio Luria-Bertani broth e 

incubados durante a noite a 37 °C com agitação a 220 rpm e, em seguida, diluiu-se a fim de 

obter inóculos de aproximadamente 1,1 × 10
6
 CFU / mL (MRSA) ou 5-6 x 10

5
 CFU / mL (A. 

baumannii, E. coli e P. aeruginosa). Para o ensaio 90 µL do inóculo foram misturados com 

1,6 µL de cada um dos compostos dissolvidos em DMSO e 8,4 µL de meio LB. Canamicina e 

anfotericina B (MRSA), rifampicina e anfotericina B (A. baumannii), novobiocina e 

anfotericina B (E. coli), e a ciprofloxacina e anfotericina B (P. aeruginosa) foram incluídos 

como controles internos da placa. Absorbância a 612 nm foi medida com um 

espectrofotómetro UltraEvolution Tecan (Tecan, Durham, EUA) em T0 (tempo zero) e 

imediatamente depois disso, as placas foram incubadas estaticamente a 37 °C durante 20 h. 

Após este período, as placas de ensaio foram agitadas usando o DPC Micromix-5 e mais uma 

vez se a absorbância a OD 612 nm foi medida a TF (tempo final).  

 Ensaios em placas de agar sólido foram realizados a fim de determinar a 

susceptibilidade antimicrobiana do composto analisado contra B. subtilis MB964, E. faecium 

MB5571 resistentes à vancomicina e antibióticos β-lactamicos e cepas de S. aureus resistentes 

a tiazomicina. As placas de ensaio contendo células de B. subtilis MB964 foram preparadas 
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por adição de 1 mL (1,5 × 108 CFU / mL) de uma suspensão de esporos (Difco) a  1 litro de 

meio agar com extrato de levedura (Naye, nutriente agar 23 g /L de levedura, extrair 2 g/L). 

As cepas de E. faecium foram agitadas (220 rpm) e cultivadas em agar infusão de cérebro e 

coração (BHI, 37 g/L) a 37 ° C. As placas de ensaio foram preparadas inoculando os mesmos 

meios com 3,3% do inoculo ajustadas para uma densidade óptica (DO) da faixa de 0,22-0,35 a 

660 nm. Os tipos selvagens de S. aureus Smith MB2865 e S. aureus resistente a tiazomicina 

MB5832 foram cultivadas em 10 ml de meio LB durante a noite. O crescimento durante a 

noite foi ajustado a uma densidade óptica de 0,2 a 600 nm. A suspensão foi então adicionada a 

placas de agar LB fundida na proporção de 25 mL /L. A atividade foi determinada medindo a 

diferença da zona de folgas observadas entre o tipo selvagem versus a chapa resistente. O 

composto testado foi diluído em série com DMSO de 20% com um fator de diluição de 2 para 

fornecer 10 concentrações do composto a partir de 128 µg/ml para todos os ensaios de agar. 

Dez microlitros de cada concentração de composto foram aplicados à placa de agar contendo 

o micro-organismo patogênico. 
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6. CONCLUSÕES 

 

Neste trabalho foi relatado o estudo químico e biológico das bactérias marinhas  

Pseudoalteromonas sp., Micromonospora sp., Streptomyces sp. e Kocuria sp., que resultou no 

isolamento de 9 compostos, entre eles,  quatro antraciclinonas e um peptídeo tiazólico os 

quais foram relatados pela primeira vez na literatura. 

 A bactéria Pseudoalteromonas sp. foi obtida a partir de um sedimento marinho 

coletado na praia da Taíba, litoral do estado de Ceará, e seu estudo químico resultou no 

isolamento da prodigiosina e de dois ácidos biliares identificados como ácido desoxicólico e 

ácido cólico. Também foram identificados sete ácidos graxos na forma de seus esteres 

metilicos: ácido hexadecanóico; ácido cis-9-hexadecénoico, ácido trans-9-hexadecenóico, ácido 

heptadecanóico, ácido 9-heptadecénoico, ácido octadecanóico e ácido 9-octadecénoico. O estudo 

citotóxico da prodigiosina revelou IC50 semelhantes ao padrão positivo doxorrubicina e melhores 

que o padrão quando testados frente às linhagens tumorais de melanoma (MDA-MB-435) e 

glioblastoma (SF-295). Os resultados obtidos foram publicados na revista Chemistry & 

Biodiversity intitulado como “Studies on the secondary metabolites of a Pseudoalteromonas 

sp. isolated from sediments collected at the northeastern coast of Brazil”, em 2012. 

O estudo químico de Micromonospora sp., bactéria associada a ascídia Eudistoma 

vannamei, possibilitou o isolamento de quatro antraciclinonas: 4,6,11-trihidroxi-9-

propriltetraceno-5,12-diona; 4-metoxi-9-propiltetraceno-6,11-diona; 7,8,9,10-tetrahidro-9-

hidroxi-4-metoxi-9-propiltetra-ceno-6,11-diona e 10β-metoxicarbonil-7,8,9,10-tetrahidro-

4,6,7α,9α,11–pentahidroxi–9–propil-tetraceno-5,12-diona. Estes compostos tiveram suas 

atividades citotóxicas avaliadas frente a células de adenocarcinoma humano (HCT-8), 

mostrando-se moderadamente ou fracamente ativos. Os resultados desse estudo resultaram na 

publicação de dois artigos, um no Journal of Natural Products, intitulado como 

Anthracyclinones from Micromonospora sp. (2012) e o outro na Latin American Journal of 

Aquatic Research, intitulado como Cytotoxicity of actinomycetes associated with the ascidian 

Eudistoma vannamei (Millar, 1977), endemic of northeasters coast of Brazil (2013). 

Um exemplar de Streptomyces sp. também foi isolado da ascídia Eudistoma vannamei 

e seu estudo químico resultou no isolamento de uma ditiopirrolidina identificada como 5-oxo-

6-(N-metilformamida)-4,5-diidro-1,2-ditiol[4,3-b]pirrol. No ensaio de citotoxidade esse 

metabólito mostrou-se bastante ativo frente a todas as linhagens testadas mostrando IC50 



158 

Conclusões 

___________________________________________________________________________ 

 

 

__________________________________________________________________________ 

 

inferiores a 6,0 µM, contudo os melhores resultados foram observados para as linhagens de 

próstata metastática (PC-3M), carcinoma de ovário (OVCAR-8) e glioblastoma (SF-295) com 

IC50 de 1,66; 1,05 e 1,52 µM, respectivamente. Estes e outros resultados referentes ao 

mecanismo de ação dessas substâncias estão sendo escritos para posterior publicação. 

O extrato metanólico da bactéria marinha Kocuria sp., associada a uma esponja 

marinha coletada no arquipelágo de Florida Keys, possibitou a descoberta do novo peptídeo 

nomeado como Kocurina. Esse metabólito teve sua configuração absoluta determinada pela 

aplicação da metodologia de Marfey e teve sua atividade biológica testada frente a um painel 

de bactérias e fungos patogênicos. Kocurina inibiu fortemente o crescimento de MRSA 

MB5393 com valores de MIC de 0,25 µg/mL, além de apresentar atividade antibacteriana 

contra as bactérias B. subtilis e E. faecium, com zonas de inibição de 9 e 10 mm, 

respectivamente. Os resultados desse estudo foram publicados na revista Marine Drugs, 

intitulado como “Kocurin, the True Structure of PM181104, an Anti-Methicillin-Resistant 

Staphylococcus aureus (MRSA) Thiazolyl Peptide from the Marine-Derived Bacterium 

Kocuria palustris” (2013). 

Apoiando-se nos diversos estudos precedentes, e nos resultados gerados através do 

desenvolvimento do presente trabalho fica bastante claro que os micro-organismos são uma 

fonte emergente e promissora para a descoberta de metabólitos secundários bioativos.  
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