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RESUMO 

 

SEVERIANO, M. E. Biotransformação de naftoquinonas por fungos 
filamentosos e bactérias do trato gastrointestinal e avaliação da atividade 
citotóxica dos derivados obtidos. 2016. 215f. Tese (Doutorado). Faculdade 
de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto – Universidade de São Paulo, 
Ribeirão Preto, 2016. 
 

As naftoquinonas são quinonas relacionadas com o sistema naftalênico. Essas 

substâncias constituem também uma classe de intermediários toxicológicos gerados 

através da biotransformação de hidrocarbonetos aromáticos policíclicos, estrógenos, 

catecolaminas e de vários outros fármacos.. Micro-organismos têm sido utilizados como 

ferramentas para prever o metabolismo dos fármacos, servindo como uma plataforma de 

estudos muito eficiente. Nesse sentido, os fungos filamentosos são utilizados por 

promover transformações mimetizando as reações hepáticas in vivo dos fármacos. As 

bactérias intestinais também têm sido empregadas, pois quando as substâncias entram 

em contato com a microbiota intestinal, também podem ser modificadas por essas 

bactérias. Juntos, esses micro-organismos podem contribuir para a elucidação de rotas 

metabólicas dos compostos, fornecendo informações sobre a geração de substâncias 

mais ativas, inativas ou tóxicas. Além disso, estudos de biotransformação podem ser 

ferramentas muito úteis para obtenção de novos derivados. Dessa forma, o presente 

trabalho relata os estudos de metabolismo microbiano de oito naftoquinonas com 

diferentes substituições (1,2-naftoquinona, 1,4-naftoquinona, lausona, menadiona, 

lausona metoxilada, plumbagina, 5-hidroxi-naftoquinona e vitamina K1) por diferentes 

espécies de fungos filamentosos (C.elegans, A.niger, A.brasiliensis, A.alliaceus, 

C.echinulata, M.rouxii, A.phoenicis, A.ochraceus e R.stolonifer) e bactérias intestinais 

(Bifidobacterium sp, L.acidophillus e E.coli) bem como pela levedura probiótica 

S.boulardii. Para isso, inicialmente, foram estabelecidas as condições de cultivo 

adequadas para cada micro-organismo. Foram feitos estudos sobre a estabilidade dos 

substratos nas condições experimentais padronizadas, bem como para o estabelecimento 

das condições de extração dos mesmos. As reações de biotransformação foram 

monitoradas por 10 dias para os fungos filamentosos e por 36 horas para as bactérias 

intestinais e para a levedura probiótica e os processos mais promissores foram 

selecionados para serem realizados em escala ampliada visando o isolamento dos 

derivados produzidos. A biotransformação da lausona metoxilada possibilitou a 

produção do derivado codificado como BLM1, identificado como lausona. As reações 

com a menadiona possibilitaram o isolamento e identificação de cinco metabólitos 

codificados como BM1, BM2, BM4, BM5 e BM6. Todas as naftoquinonas utilizadas 

como substratos nos processos de biotransformação e os derivados obtidos foram 

submetidos a ensaios de citotoxicidade frente a linhagens celulares normais e tumorais. 

De uma forma geral, as naftoquinonas não apresentaram citotoxicidade elevada quando 

comparadas com o controle positivo do experimento (doxorrubicina). No entanto, pode-

se correlacionar o efeito das pequenas modificações nas estruturas químicas das 

naftoquinonas com diferentes respostas biológicas. Pôde-se estabelecer também que a 

manutenção dos grupos cetônicos do núcleo quinonóide são indispensáveis para o 

aparecimento da atividade citotóxica. 

 

Palavras-chave: Naftoquinonas, Biotransformação, Citotoxicidade.
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1.INTRODUÇÃO 

1.1 Quinonas  

As quinonas são um grupo de compostos orgânicos caracterizados pela presença 

de dois grupos carbonilas em um sistema conjugado com duas duplas ligações C-C 

(Simões, 2007). Esses requisitos estruturais constroem o chamado núcleo quinonoide, 

apresentado na Figura 1. 

 

Figura 1. Estrutura básica das quinonas (núcleo quinonóide) 

Na maioria dos casos essas moléculas podem ser consideradas produtos da 

oxidação de fenóis, porém algumas podem ser formadas a partir dos terpenóides. São 

amplamente disseminadas na natureza, sobretudo em plantas (angiospermas), fungos, 

liquens e bactérias, mas podem também ter origem sintética (Thomson, 1991).  

Em 1838, a molécula da 1,4-benzoquinona, primeira descrita para essa classe,   

foi obtida pela primeira vez  a partir de uma reação de oxidação do ácido quínico 

(Figura 2), a partir do qual foi instituído o termo quinona. Esse  composto é usualmente 

produzido por insetos para espantar predadores (Solomons & Fryhle, 2006). 
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Figura 2. Formação da benzoquinona a partir do ácido quínico (Solomons & 

Fryhle, 2006). 

 

Apesar de possuírem um esqueleto básico relativamente pequeno e simples, a 

variedade estrutural das quinonas é muito grande. Na Figura 3 estão apresentados 

alguns exemplos de estruturas químicas de quinonas  isoladas e descritas na literatura. 

 

Figura 3. Estruturas químicas de quinonas já isoladas e descritas na literatura. 
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Dados já antigos apontavam que existem mais de 1500 quinonas isoladas de 

produtos naturais descritas na literatura (Thomson, 1991). No entanto, além de serem 

antigos, esses dados não contabilizam as quinonas de origem sintética e /ou semi-

sintética. Não foram encontrados dados mais recentes a respeito do número atual, porém 

pela quantidade de trabalhos publicados a cada ano a respeito dessa classe de 

compostos, estima-se que esse número seja muito maior. De acordo com uma pesquisa 

feita na base de dados SciFinder (Data de consulta: 01 de julho de 2016), até 1991, ano 

da publicação de Thomson, existiam cerca de 49.341 referencias a respeito dessa classe 

de compostos. Entre 1991 e 2016, foram publicados mais 84.711 trabalhos envolvendo 

quinonas, o que demonstra a relevância e o contínuo interesse pela classe.  Esse 

interesse se dá tanto do ponto de vista químico, por serem consideradas estruturas 

“privilegiadas” para a química orgânica (elevada reatividade química), quanto por suas 

propriedades biológicas e farmacológicas.  

Na medicina tradicional plantas ricas em quinonas eram utilizadas no tratamento 

de diversas doenças (Martinez & Benito, 2005). Formulações e extratos contendo 

quinonas, já eram utilizados como corantes naturais pela humanidade há milhares de 

anos (Lemos et al., 2007). 

A importância dessa classe de compostos é evidenciada pelo grande numero de 

substâncias contendo o núcleo quinoide que apresentam aplicações conhecidas, sendo 

muitas delas já utilizadas comercialmente, como por exemplo, as mitomicinas e 

antraciclinas (Silva et al., 2003). As mitomicinas são um grupo de quinonas produzidas 

por fungos e que se destacam por sua atividade antimicrobiana e antitumoral. Dentre 

estas, uma das mais conhecidas é a Mitomicina C, utilizada no tratamento de diversos 

tumores sólidos (Silva et al. 2003). As antraciclinas também são quinonas bioativas 

produzidas por actinobactérias do gênero Streptomyces. Muitas delas apresentam 
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atividade antimicrobiana, devido a sua complexação com bases purínicas e 

pirimidínicas, inibindo a síntese de moléculas de DNA dos micro-organismos (Silva et 

al., 2003).  Entre estas destacam-se a daunorubicina e a adriamicina. A daunorrubicina 

também possui efeito terapêutico contra leucemia humana (Acton et al., 1979) além de 

ser inibidora do crescimento de alguns parasitas do gênero Trypanosoma (Wilhanson, 

1981). As estruturas de algumas dessas naftoquinonas estão apresentadas na Figura 4. 

 

 

Figura 4. Estruturas químicas das naftoquinonas mitomicina C, adriamicina e 

daunorrubicina 

 

Outras quinonas como a ubiquinona (coenzima Q10), plastoquinonas e 

tocoferilquinona, se destacam em termos bioquímicos por sua influência em algumas 

reações metabólicas como apresentado na Figura 5. 
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Figura 5. Quinonas de importância bioquimica 

 

Muitas quinonas participam de processos bioquímicos vitais para seres vivos 

como os vegetais, fungos, bactérias, vírus, artrópodes, algas, entre outros.  A ampla 

disseminação dessas moléculas entre os seres vivos, junto à variação de atividades 

biológicas apresentadas em diferentes sistemas, confere-lhe uma propriedade muito 

importante, conhecida como “biodinamicidade”, ou seja, a capacidade de uma molécula 

apresentar múltiplas propriedades biológicas (Silva et al., 2003). Tal fato explica o 

grande potencial farmacológico dessa classe de moléculas, com destaque para a 

atividade anti-inflamatória (Cuellar et al., 2001; Wei et al., 2001; Kuo et al., 2001), 

antioxidante (Scheibler, 1997; Yen et al., 2000; Yuan & Gao, 1997;  Yen et al., 1998; 

Choi et al., 2000), antifúngica (Semple et al., 2001; Ioset et al., 2000; Currelli et al., 

2001; Mahoney et al., 2000), antibacteriana (Khan et al., 2001; Manojlovic et al., 2002; 

Hatano et al., 1999), antiparasitária (Donoun et al., 1999; Weiss et al., 2000; Kapadia et 

al, 2001) e antitumoral (Kamei et al., Lee, 2001; Lee et al., 2001; Pecere et al., 2000; 

Wasserman et al., 2002). 
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As quinonas, são em geral, moléculas bastante reativas, e como tal,  tem suas 

propriedades biologicas modificadas dependendo do teor de oxigênio a que são expostas 

bem como pelo tipo de enzima presente no meio em que se encontra (Welleigton, 2015). 

A capacidade das quinonas em gerar espécies reativas de oxigênio, também conhecidas 

como radicais livre, está entre as características mais peculiares dessas moléculas. 

Do ponto de vista químico, as estruturas das quinonas podem ser classificadas de 

acordo com o tipo de anel aromático que sustenta o núcleo quinonóide básico em: 

benzoquinonas (núcleo quinonóide em um anel benzênico), naftoquinonas (anel 

naftalênico) e antraquinonas (anel antracênico linear ou angular), conforme apresentado 

nas estruturas químicas da Figura 6 (Simões, 2007 ; Silva et al., 2003). Juntas esses três 

tipos de quinonas são as mais frequentemente encontradas na natureza, porém podem 

ainda haver quinonas de esqueleto mais complexo como as quinonas policíclicas ou as 

derivadas de terpenos (Martínez & Benito, 2005). 

 

 

 

Figura 6. Estruturas químicas de diferentes tipos de quinonas 

 

Esses compostos também são classificados de acordo com a disposição relativa 

de suas carbonilas em orto-quinonas, quando esses grupos funcionais são vizinhos e 

para-quinonas quando os mesmos apresentam dois átomos de carbono entre si (Silva et 



8 

 

al., 2003). Em algumas quinonas policíclicas pode haver maior distanciamento das 

carbonilas devido a seus possíveis arranjos isoméricos. Esses diferentes arranjos 

isoméricos modificam significativamente suas propriedades químicas, físicas e 

biológicas. A Figura 7 apresenta estruturas de orto e para-quinonas. 

 

 

Figura 7. Estrutura química de orto- e para-quinonas 

 

A simples alteração de posição das carbonilas no núcleo quinonóide leva a 

alteração significante das propriedades físico-químicas e biológicas apresentadas entre 

os isômeros. Como exemplo pode-se citar a diferença na coloração apresentada por uma 

o-quinona, com as carbonilas inseridas na posição 1 e 2 do núcleo quinoide ( cor 

laranja), bem como a de seu isômero que possui as carbonilas nas posições 1 e 4 (p-

quinona, cor verde). Outro exemplo é o caso da β-lapachona, uma orto-naftoquinona 

muito mais ativa contra o Trypanosoma cruzi que seu isômero natural α-lapachona, uma 

para-naftoquinona (Silva et al., 2003). 
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Em um estudo publicado em 2001 a respeito da regeneração de aceptores de 

elétrons usados por várias flavoenzimas em biotransformações mostraram que p-

quinonas, diferentemente de o-quinonas, não foram bons substratos para os estudos 

conduzidos com celobiose desidrogenase (Baminger et al., 2001). 

 

1.2 Naftoquinonas 

As naftoquinonas são quinonas relacionadas ao sistema naftalênico. A química e 

as propriedades biológicas das naftoquinonas já foram extensivamente estudadas, porém 

a importância da classe é tão grande, que a cada ano aumenta-se o numero de 

publicações a respeito dessas moléculas.  A Figura 8, mostra um gráfico da progressão 

do número de trabalhos publicados da década de 50 até o presente ano. Os dados 

utilizados nesse gráfico, foram obtidos através de busca na base de dados SciFinder 

(Data de consulta:01/07/2016). 

 
Figura 8. Gráfico do número de estudos sobre as naftoquinonas publicados na 

literatura entre 1900-2016.  Fonte de Pesquisa: Base de Dados SciFinder (Acesso em 

01/06/2016) 

 

Uma característica comum entre a maioria das naftoquinonas, bem como das 

quinonas de um modo geral, é a presença de diferentes formas que encontram-se 
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normalmente em equilíbrio, porém sabe-se que dependendo do ambiente em que as 

mesmas se encontram, esse equilíbrio pode estar deslocado para uma forma ou outra. A 

Figura 9 esquematiza as formas apresentadas pelas quinonas: 

 

 

Figura 9. Formas tautoméricas resultantes do equilíbrio apresentado pelas 

quinonas 

 

 

Algumas quinonas, podem apresentar ainda mais variações, como é o caso de 

algumas hidroxinaftoquinonas como a lausona, que apresenta uma hidroxila na posição 

α em relação as carbonilas do núcleo quinonóide. Na Figura 10 estão apresentadas as 

três formas possiveis para a lausona (Chaudhary & Khurana, 2016): 

 

 

          Figura 10. Formas da Lausona, uma hidroxinaftoquinona (Chaudhary & 

Khurana, 2016). 

 



11 

 

Dentre as naftoquinonas, os compostos 1,2- e 1,4-naftoquinonas, as mais simples 

entre a classe, são muito utilizadas na química orgânica e química medicinal, tendo em 

vista a facilidade com que estas sofrem os processos de oxidação e redução do núcleo 

quinonóide, que é a base para os processos de transporte de elétrons e de fosforilação 

oxidativa (Da Siva Junior et al., 2008). A presença de anéis redox acoplados a sistemas 

heterocíclicos (furânicos, pirânicos, pirrólicos, entre outros) nas posições 2,3 ou 3,4 do 

sistema naftalênico nas naftoquinonas, são algumas características estruturais que estão 

geralmente relacionados com ao aumento da bioatividade apresentada pelas mesmas 

(Silva et al, 2003). 

A lausona, uma das naftoquinonas mais conhecidas e estudadas é componente 

majoritário das folhas de Henna (Lawsonia inermis). Extratos e tinturas desta planta têm 

sido utilizados como corantes naturais para cabelo e corpo, desde o antigo Egito, há 

mais de 4000 anos (Lemos et al., 2007).  Devido a seu potencial biológico, a lausona, 

bem como as hidroxinaftoquinonas de um modo geral, têm sido muito utilizadas pelos 

quimicos orgânicos sintéticos visando a obtenção de derivados quimicos para avaliação 

da atividade biológica que os mesmos apresentam (Chaudhary & Khurana, 2016). 

Outras naftoquinonas utilizadas como pigmentos naturais são a alcanina e a 

shiconina, presentes principalmente nas raízes de Arnebia densiflora,e utilizadas como 

corantes pela indústria farmacêutica, cosmética e têxtil (Lemos et al., 2007). O Zicao, 

extrato das raízes das plantas Lithospermun erythrorhizon, Arnebia euchroma e Arnebia 

guttata é muito utilizado, sobretudo pela medicina chinesa para o tratamento de diversas 

doenças, principalmente  de lesões na pele e queimaduras. Esta formulação é rica em 

quinonas sendo que a shiconina se destaca com composto majoritário (Chen et al., 2002; 

Croft et al.,1985; Fournet at al., 1992 ; Lemos et al., 2007). A planta Rubia cordifolia, 

rica na naftoquinona molugina também é muito utilizada na medicina chinesa, pela sua 
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atividade antitumoral (Itokawa et al., 1993; Lumb et al., 2005; Lemos et al., 2007). A 

plumbagina, isolada de Arnebia densiflora é utilizada no tratamento da leishmaniose 

cutânea (Croft et al., 1985; Fournet et al., 1992; Lemos et al., 2007).  

O lapachol é uma das naftoquinonas naturais mais conhecidas e estudadas. 

Conhecida desde 1858, essa molécula ocorre em abundância em plantas da família 

Bignoniaceae, particularmente no gênero Tabebuia, recentemente reclassificado como 

Handroanthus. Essa naftoquinona já foi produzida e comercializada como medicamento 

para o tratamento de alguns tipos de câncer, mas não esta mais disponível no mercado 

em decorrência dos efeitos colaterais que acabavam agravando o estado clínico dos 

pacientes em tratamento, entre eles, a anemia, distúrbios de coagulação sanguínea e 

gastrointestinais (Da Silva et al., 2003; Oliveira et al, 1990). Além da atividade 

citotóxica, outras atividades biológicas já foram atribuídas ao lapachol, tais como 

antiparasitária( Goulart et al., 1997; Pinto et a., 2000), antimicrobiana, antifúngica 

(Garnier et al., 1996), anti-inflamatória (Almeida, 1990), entre outras. 

A β-lapachona, componente minoritário de espécies do gênero Handroanthus, 

apresenta atividades biológicas como antibacteriana, antiparasitaria, e  sobretudo 

antineoplásica (Cavalcante et al., 2008). Existem muitas patentes envolvendo essa 

naftoquinona e seus derivados o que ressalta sua importância. Essa quinona também tem 

sido muito utilizada em estudos sintéticos, gerando, muitas vezes, derivados mais ativos 

que o material de partida, como ocorre no trabalho de Ferreira e colaboradores (2008), 

que ao promover modificação no anel pirânico dessa lapachona, conseguiu um derivado 

de elevada atividade antiparasitária (formas tripomastigotas de T.cruzi). As estruturas 

químicas de algumas naftoquinonas bioativas estão apresentadas na Figura 11. 
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Figura 11. Estruturas químicas de naftoquinonas bioativas 

 

A Vitamina K, é uma vitamina liposolúvel muito conhecida por seu importante 

papel na coagulação sanguínea, mas que atua também nos mecanismos de regulação da 

calcificação dos vasos sanguíneos e proteção contra o estresse oxidativo (Shearer & 

Newman, 2008; Booth, 2009; Saito et al., 2007; Rajabi et al., 2010). Existem algumas 

formas diferentes de vitaminas K, porém todas elas apresentam o núcleo quinonóide 
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característico, variando apenas o substituinte da posição 3 do núcleo principal. A 

menadiona, que contém apenas uma metila na cadeia lateral é conhecida como a forma 

sintética da vitamina K. A filoquinona apresenta um grupo fitil na cadeia lateral  e  é o  

principal tipo de vitamina K presente em nossa dieta. A menaquinona, contém um grupo 

terpênico na cadeia lateral, e apesar de, em geral, ser pouco abundante nos alimentos, 

está presente em alguns tecidos sendo responsável por muitas propriedades atribuídas a 

essa classe de vitaminas (Shearer & Newman, 2008, Rajabi et al., 2010). 

Durante o metabolismo, a cadeia lateral da filoquinona é removida, formando a 

menadiona, que se torna a principal forma da vitamina K conjugada e excretada pela 

urina. Ao invés de excretada, a menadiona pode também migrar para alguns tecidos e 

encontrar o grupo fitil eliminado da filoquinona, sendo então preniladas para formar a 

menaquinona (Rajabi et al., 2010; Martius, 1971). A Figura 12 mostra os diferentes 

tipo de vitamina K. 

 

 

 

Figura 12. Estruturas químicas das vitaminas do grupo K 
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1.3 Citotoxicidade das quinonas 

Dentre todas as atividades biológicas apresentadas pelas quinonas, a atividade 

citotóxica é destacada pelo grande número de trabalhos reportados na literatura. A 

medicina popular tem utilizado preparações de plantas medicinais ricas em quinonas 

para o tratamento de tumores há muitos anos (Martinez & Benito, 2005). 

  Um dos exemplos se dá pelo uso das raízes ou rizomas da planta Rheum 

palmatum L., popularmente conhecida como Ruibarbo, rica na antraquinona emodina, 

ou ainda pelas folhas de Aloe vera L., ricas na antraquinona aloe-emodina. Existem 

estudos que comprovam que esses compostos são capazes de induzir a apoptose de 

algumas células tumorais de forma específica, sendo, portanto atóxicas para as células 

normais (Kamei et al., 1998; Lee, 2001; Lee at al., 2001; Shi et al., 2001).   

A β-lapachona, encontrada nas folhas de plantas do gênero Handroanthus, bem 

como seus derivados sintéticos, estão entre as naftoquinonas mais estudadas por sua 

atividade antitumoral, sobretudo em linhagens de células de tumores de próstata e mama 

(Martinez e Benito, 2005). Muitas outras naftoquinonas apresentam atividade 

antitumoral, dentre estas, a juglona, plumbagina e menadiona. 

A atividade citotóxica apresentada por tantas quinonas torna possível sugerir que 

tal propriedade seja intrínseca ao núcleo quinonóide e que pode ser intensificados de 

acordo com os grupos químicos presentes em cada molécula (Da Silva et al., 2003; 

Brand & Fisher, 1990). O mecanismo pelo qual as quinonas exercem o efeito citotóxico 

ainda não foi totalmente elucidado e, acredita-se que esta propriedade deve ocorrer por 

diferentes mecanismos. 

A toxicidade das quinonas pode ser atribuída ao estresse oxidativo induzido pelo 

ciclo redox desses compostos nas células. Nesse ciclo, as quinonas podem seguir por 

dois caminhos diferentes (Figura 13 ). O primeiro caso se da através da redução de um 



16 

 

elétron no núcleo quinoide, resultando na formação de uma espécie (radical) chamada 

semiquinona que pode reagir com átomos de oxigênio, que promovem sua oxidação e a 

consequente formação de um radical superóxido. A dismutação desse radical gera 

espécies de H2O2, que, na presença do peptídeo glutationa (em sua forma reduzida, 

GSH), pode ser metabolizada em água pela enzima glutationa peroxidase, que faz parte 

do sistema de defesa antioxidante celular. Os radicais livres remanescentes a esse 

processo são altamente deletérios para as células, levando-as a morte. Outro caso seria a 

redução de dois elétrons na estrutura das quinonas que, nesse caso, resultaria em uma 

hidroquinona sem a formação de radicais livres como intermediários (Chiou et al., 

1997; Jewell et al., 1982; Thor et al., 1982 Tzeng et al., 1994). Caso as células não  

consigam eliminar por completo os elementos que causam o estresse oxidativo, o 

balanço dos sinais envolvidos  na divisão celular é alterado, induzindo o processo de 

apoptose (Da Silva et al., 2003).  

 

 

 

Figura 13. Ciclo redox das quinonas (Da Silva et al., 2003). 

 

Outros fatores que podem estar relacionados com a atividade citotóxica das 

quinonas é a capacidade de serem reduzidas por flavoenzimas celulares, ou devido a 

redução das carbonilas presentes, que ativam a saída de grupos abandonadores presentes 
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no núcleo quinonóide, gerando intermediários alquilantes (agentes antineoplásicos 

biorredutores) (Da Silva et al., 2003; Salmon-Chemin et al., 2001; Lin et al.,2001).  

Tal atividade pode ser explicada também pela capacidade de inibição da enzima 

DNA-polimerase I (Martinez e Benito, 2005). Estudos comprovaram que naftoquinonas 

que apresentam ao menos um grupo fenólico em sua estrutura, são inibidores mais 

potentes desse tipo de enzima (Plyta et al., 1998; Hisa et al., 1998). Estudos de Gokhale 

e colaboradores (2000) mostraram que a complexação de íons metálicos com as 

hidroxinaftoquinonas antitumorais pode potencializar ainda mais essa propriedade, 

sendo a atividade máxima apresentada pela lausona complexada com cobre. Sabe-se 

também que as p-quinonas possuem maior potencial antitumoral que as o-quinonas 

(sobretudo as que contêm grupos reativos ou as heterocíclicas) (Powis, 1989). 

A quinona, 2-metil-p-benzoquinona, foi o primeiro composto testado como 

agente antitumoral pelo National Cancer Institute (NCI) nos Estados Unidos, em 1955. 

A partir dai mais de 1500 quinonas já foram avaliadas, e hoje as quinonas são a segunda 

maior classe de compostos aprovados para uso clínico como agentes antitumorais nos 

Estados Unidos, perdendo apenas para os agentes alquilantes. Muitas outras quinonas 

ainda estão em fases de desenvolvimento clínico e pré-clínico (Beall & Winski, 2000; 

Driscoll et al., 1974; Powis, 1989). Alguns exemplos de estruturas químicas de 

quinonas citotóxicas estão apresentados na Figura 14.  

 



18 

 

 

 

Figura 14. Estruturas químicas de quinonas com atividade citotóxica 

 

1.4 Biotransformação 

Historicamente as biotransformações têm sido investigadas desde os tempos de 

Pasteur e foram impulsionadas por grandes químicos e bioquímicos do século XIX. As 

reações de biotransformação são definidas como o uso de sistemas biológicos para 
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realização de modificações químicas em estruturas que não são seus substratos naturais 

(Hanson, 1995). Através desta técnica, moléculas orgânicas podem ser modificadas com 

degradação ou não do esqueleto carbônico. Apesar das biotransformações empregarem 

enzimas isoladas ou qualquer sistema biológico que as contenham, o uso de células 

íntegras de organismos vivos (fungos, bactérias, algas ou células vegetais) é 

particularmente vantajoso, pois estes apresentam uma taxa de crescimento rápida e um 

sistema multienzimático de fácil formação (Bastos, 2005).  

Historicamente as biotransformações têm sido investigadas desde os tempos de 

Pasteur e dados históricos apontam que o primeiro processo de biotransformação 

ocorreu na antiga Babilônia com a transformação de etanol em ácido acético (vinagre), 

catalisada por Acetobacter (Leresche & Meyer, 2006), assim como apresentado no 

esquema da Figura 15. 

 

 

 

 

Figura 15. Biotransformação do etanol em ácido acético 

O progresso do uso das biotransformações foi relativamente lento até 1950, 

quando o uso de micro-organismos para modificar núcleos esteroidais foi estudado em 

laboratórios acadêmicos e industriais, despertando novamente o interesse na aplicação 

desses catalisadores biológicos em problemas da química orgânica sintética. A partir 

dai, o impacto da técnica só tem aumentado, sobretudo na área farmacêutica, que tem 

investido bilhões de dólares no setor (Wilke, 1995). Dados de 2002 apontaram que 134 
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processos utilizando biotransformação estavam sendo empregados em escala industrial 

(Straathof, 2002).  

Uma das principais razões pelo interesse nas reações de biotransformação se dá 

pela variedade de tipos de enzimas diferentes, que são capazes de promover quase todos 

os tipos de reações existentes (Lereshe & Meyer, 2006). Apesar dessa variedade, pode-

se observar que a maioria dos processos enzimáticos costuma envolver hidrolases (44%) 

e oxidorredutases (30%). Algumas bases de dados específicas da área registraram a 

existência de mais de 35.000 reações enzimáticas até o ano de 2002 (Straathof, 2002). 

Outro aspecto interessante de se utilizar reações enzimáticas é que essas colaboram com 

a atual tendência da química verde, que incentiva os processos que não prejudicam o 

meio ambiente, oferecendo alternativas para substituir os metais pesados presentes na 

maioria dos reagentes da síntese orgânica. Vale lembrar que, ainda nessa vertente, as 

reações de biotransformação acontecem em fase aquosa e não necessitam de 

temperatura e pressão extremas para ocorrerem o que diminui o uso energético, fazendo 

a técnica mais ecologicamente correta (Bull et al., 1999; Held et al., 2000). 

As enzimas são biocatalisadores capazes de promoverem reações orgânicas de 

modo muito similar ao dos reagentes químicos. Uma das vantagens da catálise 

enzimática frente à catálise química é baseada na alta especificidade da reação 

promovida em relação a estrutura e a estereoquímica do substrato (material de partida) 

utilizado e do produto formado. Além disso, sabe-se que em condições reacionais 

brandas as taxas de  formação de um produto em uma reação enzimática são otimizadas, 

graças à baixa energia de ativação necessária para a formação do complexo enzima-

substrato. Outras características dessas bioreações estão listadas na Tabela 1 (Adaptada 

de Hudlicky & Reed, 2009). 
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Tabela 1. Principais vantagens e desvantagens dos processos de 

biotransformação (Adaptada de Hudlicky & Reed, 2009). 

Biotransformações 

Vantagens Desvantagens 

- Aplicação a diversos tipos de substratos 

- Elevada régio-, enantio- e esteroseletividade 

- Condições reacionais brandas  

- Técnica ecologicamente adequada (“Quimica Verde”) 

- Formação e quebra de ligações C-C 

- Baixos custos operacionais 

- Não é necessário proteger e desproteger grupos 

químicos 

- Diminuição da formação de reações indesejadas 

- Alta versatilidade 

- Necessidade de triagem para seleção do 

sistema biológico utilizado 

- Baixa previsibilidade do processo 

- Baixo rendimento reacional 

-Tempo experimental médio-longo 

 

 

 

 

 

 

 

Por se tratarem de reações mediadas por sistemas biológicos de organismos 

vivos, as reações de biotransformação são sensíveis às condições experimentais 

utilizadas, sendo que, mínimas alterações metodológicas, podem resultar em grandes 

modificações no resultado obtido. Portanto, variações na temperatura, composição do 

meio, pH do meio, condições de incubação, agitação e aeração das culturas, fase de 

desenvolvimento do organismo que atuará como biocatalisador, entre diversos outros 

fatores devem ser considerados. Assim, todos os aspectos experimentais devem ser 

avaliados e padronizados a fim de se obter o melhor resultado possível. Não existem 

regras para esses procedimentos, as melhores condições experimentais devem ser 

estabelecidas a partir dos resultados experimentais (Leuenberger, 1990).  
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Em termos experimentais, as reações de biotransformação consistem, 

basicamente em cultivar o organismo que realizará a reação para posterior adição da 

substância orgânica de interesse (substrato ou material de partida) em contato com o 

sistema biológico escolhido, pelo tempo necessário para a obtenção do produto 

desejado. Após esse período, o caldo resultante das culturas dos organismos 

biocatalisadores é separado de sua biomassa, para posterior extração das partes com o(s) 

solvente (s) orgânicos adequados. O(s) extrato(s) são então concentrados e analisados 

para se detectar se houve ou não a formação do produto desejado. Se o produto for 

formado, são elaborados então estratégias de isolamento e separação para purifica-lo. É 

importante que se prepare o controle dos experimentos realizados, a fim de distinguir 

quais produtos são oriundos da biotransformação do substrato e quais são produtos do 

metabolismo do organismo.  

Toda essa vantagem tem feito da biotransformação uma ferramenta cada vez 

mais útil para modificação estrutural de compostos orgânicos, sobretudo de substâncias 

de origem natural, que podem ter seus complexos esqueletos químicos modificados, 

fornecendo moléculas, por vezes inéditas e de propriedades, químicas, biológicas e 

toxicológicas ainda desconhecidas.  Muitos relatos na literatura empregam essa 

estratégia e observa-se que, em muitos casos, as biotransformações promovem pequenas 

alterações no esqueleto químico de diversos produtos naturais, melhorando seu 

potencial farmacológico e diminuindo seu potencial toxicológico (Straathof et al., 2002; 

Leuenberger, 1990).  Diversas substâncias de origem natural já foram utilizadas como 

material de partida nas reações de biotransformação, dentre elas os esteroides, 

flavonoides, alcaloides, terpenos, entre outros.  
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1.5 Biotransformação e estudos de metabolismo  

Moléculas de fármacos, toxinas, contaminantes ambientais e todas as demais 

substâncias químicas endógenas ou exógenas que são absorvidas por nossos 

organismos, entram em contato com as células sofrendo transformações pelos sistemas 

enzimáticos presente nas mesmas. Apesar do termo metabolismo e biotransformação 

serem usados como sinônimos em muitos casos sabe-se que por definição o termo 

metabolismo é utilizado para descrever modificações enzimáticas em substratos 

endógenos enquanto biotransformação se refere a modificações em substratos exógenos 

conhecidos também como xenobióticos (Barreiro et al., 1996).  

Para se compreender o efeito de uma substância em nosso organismo é preciso 

conhecer o modo de ação desse composto, a toxicidade apresentada pelo mesmo, os 

padrões farmacocinéticos de distribuição, excreção e armazenamento do xenobiótico, 

bem como seu perfil de metabolização (Asha & Vidyavatachi, 2009). 

Os estudos de metabolização de fármacos são uma etapa importante durante o 

desenvolvimento de novos fármacos quer seja pela identificação química dos derivados 

formados bem como por suas propriedades farmacológicas e toxicológicas. Os dados 

obtidos ajudam a identificar os sítios moleculares mais suscetíveis a modificação, 

possibilitando a previsão dos resultados obtidos (Person & Wienker, 2008). Além disso, 

o conhecimento das bases moleculares de biotransformação dos fármacos permite 

racionalizar a respeito dos requisitos estruturais necessários para uma determinada 

atividade, fazendo com que seja possível o delineamento de moléculas mais ativas e 

menos tóxicas (Barreiro et al., 1996). Nos organismos vivos, as reações de metabolismo 

podem ser divididas em dois tipos: As reações de metabolismo podem ser divididas em 

fase I (oxidações, reduções e hidrólise) e reações de fase II (glicuronidação, sulfatação, 

acilação, metilação e formação de adutos com a glutationa) (Coleman, 2010). 



24 

 

Mudanças moleculares singelas nos compostos administrados podem acarretar 

em profundas alterações nas respostas biológicas apresentadas pelos mesmos. A maioria 

das reações de biotransformação tornam os substratos mais polares para facilitar a 

excreção dos metabólitos pela urina e outros fluídos corporais, mas podem ainda servir 

para ativar ou inativar compostos (Person & Wienker, 2008). Um dos exemplos que 

ressaltam a importância da biotransformação de fármacos é o caso do Prantosil, que 

após sofrer uma reação de redução, se transforma na sulfonilamida, uma molécula de 

conhecida atividade antibiótica.  

Apesar da importância de se compreender o metabolismo dos fármacos, as 

discussões e implementação desse tipo de estudos só tem ganhado espaço recentemente. 

Em 2008, a agência americana Food and drug Administration (FDA) lançou um guia 

para os testes de segurança relacionados aos metabólitos de fármacos (FDA, 2008). No 

ano seguinte foi à vez da agência europeia lançar suas preconizações (EMEA, 2009). De 

acordo com essas especificações, deve-se avaliar a toxicidade dos metabólitos que 

sejam formados em quantidade igual ou maior que  10% em relação a quantidade de 

fármaco administrada ou ainda para aqueles metabólitos que foram identificados em 

humanos após os estudo clínicos. A organização mundial de saúde (OMS) estabelece 

que os estudos de metabolismo sejam parte obrigatória da avaliação clínica e pré-clínica 

de novos fármacos (Barreiro et al., 1996). 

Além de servirem como ferramenta eficaz para a obtenção de compostos 

bioativos, os estudos de biotransformação feitos através de células íntegras de micro-

organismos cultivados em meios apropriados, onde toda a maquinaria enzimática está 

disponível, podem mimetizar as reações de metabolização que ocorrem nos animais in 

vivo após a administração de xenobióticos (Asha & Vidyavatachi, 2009). Isso se dá pela 
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similaridade entre o metabolismo hepático nos animais e o metabolismo enzimático 

microbiano.  

Os estudos de metabolismo convencionais utilizam modelos animais, o que além 

de encarecer o processo, ainda apresentam pontos críticos como as questões éticas 

relacionadas a própria experimentação animal, bem como pela diferença significativa 

entre os sistemas biológicos das espécies testadas. Além disso, as técnicas 

convencionais ficam limitadas as pequenas quantidades de produto formadas, sobretudo 

em casos onde o composto em questão apresentar toxicidade e, portanto deverá ser 

administrado em baixas concentrações. 

Há descrições na literatura da formação de quinonas citotóxicas após a 

metabolização oxidativa de alguns xenobióticos (medicamentos, poluentes ambientais e 

toxinas). Como exemplo deste processo pode-se citar o caso do fármaco acetaminofeno, 

vastamente utilizado como analgésico e antipirético, e que em altas doses pode causar 

icterícia e outros danos hepáticos severos, podendo levar o individuo a morte. A 

hepatotoxicidade do acetaminofeno é atribuída a N-acetil-p-benzoquinoneimina, a qual 

após hidrólise resulta em uma simples para-benzoquinona. Outro exemplo é a 

fenacetina, cujo metabólito ativo também é o paracetamol, mas que apesar de seu 

potencial analgésico, teve seu uso descontinuado, também devido à formação de 

metabólitos quinoides tóxicos, após a metabolização hepática. Embora esses compostos 

apresentem estrutura muito similar, as reações adversas são distintas entre eles. A 

fenacetina pode levar a nefropatia grave, razão pela qual foi retirada do mercado em 

muitos países. Já o paracetamol, apesar de causar necrose às células hepáticas, integra 

mais de 20 formulações farmacêuticas no Brasil (Barreiro et al., 1996). Essas reações 

são mostradas na Figura 16 
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Figura 16. Biotransformação do acetaminofeno (Barreiro et al., 1996). 

 

Outro exemplo é o dos hormônios esteroidais estrogênicos, como por exemplo, o 

dietilbestrol e 2-hidroxi-estradiol (Figura 17), que após sofrerem metabolização, 

passam a conter o núcleo quinonoide em sua estrutura. Tais metabólitos podem causar 

câncer de mama ( O'brien, 1991 ; Bolton et al., 2000). 

Experimentalmente, os estudos de metabolismo necessitam de técnicas analíticas 

sensíveis e eficazes aliadas a procedimentos de extração eficientes para detectar os 

metabólitos formados, que usualmente ocorrem em pequenas concentrações.  Para isso é 

importante à previsão das características físico-químicas e da estabilidade desses 

derivados, permitindo a racionalização das escolhas dos procedimentos experimentais 

empregados (Barreiro et al., 1996). 

 

Figura 17. Biotransformações do dietilbestrol (A) e do 2-hidroxi-estradiol (B) 

em metabólitos contendo o núcleo quinonoide (Barreiro et al., 1996). 
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1.6 Micro-organismos 

 

Os micro-organismos são conhecidos há mais de um século, entretanto, alguns 

têm sido utilizados por milhares de anos sem o prévio reconhecimento de sua existência 

(Finkelstein & Ball, 1992). Com certeza a vida na terra não seria possível sem a 

presença deles. O mundo microbiano é rico em espécies, as quais possuem imensa 

variedade de enzimas agrupadas, possibilitando uma ampla gama de reações em 

diversas classes de substâncias químicas.  

 

1.6.1 Fungos 

A diversidade de micro-organismos existentes é imensa, e sendo assim, muitas 

são as possibilidades de escolha do organismo para o processo desejado. Em geral, os 

fungos são os sistemas celulares mais empregados nas reações de biotransformação (Ma 

et al., 2011), tanto pela variedade de reações catalisadas (oxidações, reduções, 

epoxidações, o-desmetilações, glicosilações entre outras), quanto pela facilidade no 

cultivo e maior produção de biomassa (Srisilam & Veeresham, 2003). O primeiro 

trabalho empregando fungos como modelos para o metabolismo de mamíferos foi 

publicado em 1974 por Smith e Rosazza, e desde então, o número de trabalhos 

relacionados tem aumentado cada vez mais. 

A utilização de fungos como modelos para metabolização de xenobióticos está 

baseada no principio de que os fungos são organismos eucariotos cujo aparato 

enzimático se assemelha com o dos mamíferos (Abourached et al., 1999). Sabe-se que 

as enzimas do citocromo P450 humanas podem ser reproduzidas com facilidade nesse 

tipo de micro-organismos (Ma et al., 2006). 

Já existem descritos na literatura alguns modelos microbianos clássicos para 

serem utilizados nos estudos de metabolismo. Um dos exemplos mais difundidos são os 
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fungos do gênero Cunninghamella conhecidos por serem modelos confiáveis de 

predição de metabolismo. Ao todo, o gênero conta com 14 espécies que possuem 

destacado potencial para realizar reações de hidrólise e redução (Asha & Vidyavathi et 

al., 2009).  

Cunninghamella elegans é um fungo filamentoso encontrado no solo e em 

plantas, principalmente em zonas subtropicais e no Mediterrâneo, sendo este uma das 

principais espécies de seu gênero ( Hoog et al., 2000; Larone, 1995; St-Germain & 

Summerbell, 1996; Sutton et al., 1998). Esse micro-organismo é capaz de metabolizar 

uma grande variedade de xenobióticos, realizando tanto reações de fase I , quanto de 

fase II  (Zhang et al., 1996).  

Fármacos como o propranolol (beta bloqueador), predinisona (anti-inflamatório 

esteroidal), naproxeno (anti-inflamatório), levonorgestrel (contraceptivo oral), 

furosemida (diurético), artemisinina (anti malárico) já foram submetidos a estudos de 

biotransformação por fungos do gênero Cunnighamella e os metabólitos encontrados 

foram similares aos obtidos nos estudos in vivo. O trabalho de Asha & Vidyavathi 

(2009), apresenta uma revisão sobre o uso desses micro-organismos para estudos de 

metabolismo, comparando os metabólitos produzidos por mamíferos e por micro-

organismos de 91 moléculas diferentes, destacando a similaridade entre muitos 

exemplos. 

Os fungos do gênero Aspergillus correspondem a um grupo diverso de micro-

organismos saprofíticos, capazes de crescer em uma vasta quantidade de substratos 

orgânicos diferentes. Estima-se que cerca de 180 espécies pertençam a este gênero 

(Henry et al.,2000). São apontados como a causa mais frequente em infecções invasivas 

em pacientes imunodeprimidos, mas, apesar desses aspectos negativos, trata se de um 

conjunto de micro-organismos extremamente versáteis em termos metabólicos, (Geiser 
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et al., 1996; Pelcsar et al., 1997; Magnoli et al.,1998). Além disso, muitas espécies de 

Aspergillus são úteis do ponto de vista industrial, quer seja na produção de antibióticos, 

em fermentações industriais, na biotecnologia e na produção de enzimas comerciais 

(Yokoyama et al., 2001; Abarca et al., 2009).  

Existe um crescente número de informações sobre o uso desse gênero em 

reações de biotransformação visando modificações seletivas em estruturas de produtos 

naturais e sintéticos, tais como flavonoides (Miyazawa et al., 2004), cumarinas 

(Aguirre-Pranzon et al., 2011), lignanas (Miyazawa et al., 1993), esteroides (Al-Aboudi 

et al., 2009) além de várias classes de terpenoides (Demyttenaere et al., 2000, Shen et 

al., 2003; Arakawa et al., 2005). Em geral, fungos deste gênero tem realizado vários 

tipos de reações, como desmetilações (Miyazawa et al., 2004), hidrólises (Demyttenaere 

et al., 2000; Miyazawa et al., 2004), mas sobretudo oxidações (Aguirre-Pranzoni et 

al.,2011; Keppler et al., 2005; Lamm et al., 2008; Miyazawa et al., 2003).  

Outros micro-organismos também foram utilizados com sucesso em processos 

de biotransformação para reproduzir o metabolismo de fármacos em mamíferos, entre 

estes: Aspergillus alliaceus, Curvularia lunata, Beauveria bassiana, espécies de 

Cunninghamella, Streptomyces e do gênero Pseudomonas (Venisetty & Ciddi, 2003). 

 

1.6.1 Bactérias lácticas 

Além da utilização de fungos para avaliação da biotransformação de fármacos, o uso 

de bactérias da microbiota intestinal também se torna uma ferramenta extremamente 

útil, uma vez que xenobióticos, quando ingeridos, podem ser metabolizados por esses 

micro-organismos. 
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Bactérias lácticas, também conhecidas como probióticos, constituem um grande 

grupo de bactérias produtoras de ácido láctico, como produto final do processo de 

fermentação. Essas bactérias se encontram usualmente no intestino, que possui 

condições apropriadas de crescimento das mesmas, sobretudo em torno da válvula 

ileocecal (Faigle, 1993).  

Estes micro-organismos pertencentes a microbiota gastrointestinal desenvolvem 

funções importantes no local em que colonizam. Evidências indicam que a microbiota 

intestinal regula a nossa fisiologia e metabolismo (Lahti et al. 2013) e dentre estas 

funções destacam-se: a capacidade de impedir ou reduzir a multiplicação de micro-

organismos exógenos que eventualmente penetrem no ecossistema digestivo; 

capacidade de modular algumas características da fisiologia digestiva, como a 

imunidade da mucosa e a permeabilidade intestinal; capacidade de oferecer diversas 

fontes energéticas e de vitaminas; capacidade de realizar reações metabólicas de 

redução, hidrólise e ruptura de anéis heterocíclicos, produzindo substâncias menos 

polares de baixo peso molecular (Sekirov et al., 2010). 

Dados de 2005 apontam que existam no intestino mais de 800 espécies de 

bactérias, entre elas as do gênero Bifidobacterium sp e Lactobacillus sp (Van der 

Mooter & Kinget, 1995; Backhed et al., 2005). Dessas, cerca de 30 espécies pertencem 

ao gênero Bifidobacterium, bactérias filogeneticamente agrupadas como actinomicetos 

Gram-positivos (Sgorbati et al.,1995), e representam até 25% das bactérias fecais 

cultiváveis em adultos e 80% em lactantes. Como agentes probióticos, as bifidobactérias 

foram estudadas por sua eficácia na prevenção e no tratamento de um amplo espectro de 

transtornos gastrointestinais (Picard et al., 2005).  

Os lactobacilos são utilizados em muitos produtos probióticos. Dentre as 

espécies, destaca-se Lactobacillus acidophilus que propicia efeitos benéficos à saúde 
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como: modulação da atividade metabólica de bactérias intestinais, prevenção de diarréia 

associada a antibióticos, preservação da integridade intestinal durante a radioterapia, 

estimulação da resposta imune sistêmica, aumento da biodisponibilidade do ferro e 

produção de substâncias antimicrobianas (Mountzouris et al., 2009; Vaughan et al., 

1999). 

Escherichia coli é uma bactéria Gram-negativa que normalmente faz parte da 

microbiota intestinal (Duriez et al., 2001). Biotransformações utilizando diferentes 

cepas de E. coli revelaram a capacidade metabólica dessa espécie frente as isoflavonas 

daidzeína e genisteína (Hur et al., 2000). Outros autores constataram que a mesma 

promove N-acetilação no fármaco celecoxibe (Srisailam e Veeresham, 2010). Diante 

dessas características, essa bactéria se torna uma ótima opção para estudos direcionados 

a biotransformação de fármacos. 

Sabe-se que mais de 30 fármacos disponíveis no mercado são modificados pelas 

bactérias intestinais (Sousa et al., 2008). É necessário conhecer a influência que tal 

microbiota exerce no metabolismo de todas as classes de fármacos a fim de não somente 

revolucionar as estratégias terapêuticas para muitas doenças, mas também para garantir 

a eficácia dos medicamentos. A ação da microbiota sobre fármacos deveria integrar os 

procedimentos para desenvolvimento de novos medicamentos (Sousa et al., 2008). 

Alguns exemplos de fármacos metabolizados pela microbiota intestinal são o 

cloranfenicol, protonsil, digoxina e a imipramina. Estes compostos chegam ao intestino, 

onde são expostos a bactérias intestinais que podem catalisar uma grande variedade de 

reações metabólicas gerando substâncias benéficas como, por exemplo, os 

fitoestrógenos ou ainda compostos prejudiciais ou tóxicos (Raimondi et al., 2009). Em 

contraste com a predominância do metabolismo oxidativo e conjugativo que ocorre na 

mucosa do fígado e do intestino, o metabolismo bacteriano é composto, em grande 
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parte, por degradação hidrolítica e redutora com um grande potencial para a ativação 

metabólica e de desintoxicação de xenobióticos, devido à produção de enzimas como β-

glucosidases, β-glucurosidases, nitroredutases, sulfóxido-redutases, amida hidroxilases, 

desaminases, acetiltransferases, β- galactosidades, etc (Ilett et al., 1990). 

 

1.7 Biotransformação de naftoquinonas 

Através da análise de dados disponíveis na literatura pode-se perceber que existem 

poucos estudos a respeito da biotransformação das naftoquinonas. Meselhy e 

colaboradores (1994) realizaram a biotransformação da chiconina por bactérias isoladas 

de fezes humanas, obtendo quatro produtos de biotransformação, sendo dois deles 

oriundos da dimerização do esqueleto da chiconina (Figura 18). Ainda neste trabalho, a 

mesma naftoquinona foi biotransformada pela bactéria Bacteroides fragilis, originando 

outros dois derivados estruturais (Figura 19). 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Figura 18. Biotransformação da chiconina por bactérias intestinais (Meselhy et 

al., 1994) 
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Figura 19.Biotransformação da chiconina por Bacteroides fragilis (Meselhy et 

al., 1994) 

 

Outro exemplo interessante foi à clivagem oxidativa realizada por Streptomyces 

platensis NRRL 2364, capaz de formar um produto com rendimento de 65% (após 

purificação) após 48 horas de reação (Figura 20) (Le Texier et al., 2001). 

 

 

 

 

 

Figura 20. Clivagem oxidativa realizada por S.platensis (Le Texier et al., 2001). 

 

Fosse e colaboradores (2004) demonstraram a biotransformação da naftoquinona 

codificada por INO5042 por cepas do gênero Streptomyces.  Este micro-organismo foi 

Bacteroides fragilis 

S. platensis 
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capaz de realizar a clivagem oxidativa do núcleo quinoide com bons rendimentos 

reacionais (Figura 21). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 21. Biotransformação da naftoquinona INO 5042 (Fosse et al., 2004). 

 

Em outro trabalho, Medina e colaboradores (2005) demonstraram a redução não 

usual da naftoquinona 5-amino-8-hidroxi-1,4-naftoquinona por uma linhagem padrão de 

Staphylococcus aureus após 24 horas de incubação (Figura 22). Essa reação foi 

inesperada, uma vez que até o presente momento, apenas reações de redução na 

carbonila, levando a formação de hidro- e semiquinonas, tinham sido reportadas para 

esse micro-organismo. A redução da ligação dupla na posição C2-C3 não havia sido 

reportada nessa classe de compostos até o presente momento. 

 

 

 

 

 

Figura 22. Biotransformação da 5-amino-8-hidroxi-1,4-naftoquinona (Medina et al., 

2005). 

S.aureus 

Streptomyces platensis 

Streptomyces cinnamonensis 
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O fungo Curvularia lunata, foi capaz de modificar o lapachol produzindo a dehidro-

α-lapachona (Otten & Rosazza, 1979), conforme estruturas da Figura 23. 

 

 

 

Figura 23. Biotransformação do lapachol por C.lunata (Otten & Rosazza, 1979). 

 

Em nosso grupo de pesquisas temos exemplos de sucesso na biotransformação de 

naftoquinonas. Silva e colaboradores (2014) obtiveram derivados do lapachol através da 

biotransformação por culturas isoladas e mista de Bifidobacterium sp. e L.acidophillus 

sendo um deles a dehidro-α-lapachona, descrita por Otten & Rosazza, 1979 (Figura 24)  

 

 

Figura 24. Produtos de biotransformação do lapachol descritos por Silva e 

colaboradores (2014). 
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Otten & Rosazza (1978) realizaram um screening de diversos fungos para 

verificação da capacidade dos mesmos em realizar a biotransformação do lapachol.  Os 

resultados obtidos mostraram que os fungos Penicillium notatum, Mucor mucedo e 

C.echinulata foram capazes de promover a abertura do núcleo quinonóide (clivagem 

oxidativa) adicionando um grupamento ácido a sua estrutura, tornando-o mais polar que 

seu material de partida, conforme mostrado na Figura 25. 

 

 

 

Figura 25. Biotransformação do lapachol descrita por Otten & Rosazza (1978). 

 

Otten & Rosazza (1981), obtiveram outros três derivados do lapachol, sendo um 

deles glicosilados, a partir da biotransformação com o fungo C.echinulata. Os derivados 

obtidos estão apresentados na Figura 26. 
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Figura 26. Biotransformação do lapachol por C.echinulata (Otten & Rosazza, 

1979). 

 

Em outros trabalhos do nosso grupo foram obtidos derivados da β-lapachona com 

diferentes micro-organismos (Paludo, 2013 e Paludo et al., 2014), conforme Figura 27. 

 

 

 

Figura 27. Produtos de biotransformação da β-lapachona descritos Paludo e 

colaboradores (2014). 
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Neste contexto, o objetivo central deste trabalho foi realizar os estudos de 

biotransformação de naftoquinonas de estruturas químicas diversificadas utilizando 

fungos filamentosos, uma levedura probiótica e bactérias intestinais e avaliar a 

citotoxicidade dos derivados obtidos. 
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5. CONCLUSÕES 

Pelos resultados obtidos com o presente projeto é possível concluir que 

-O processo de partição líquido-líquido empregando acetato de etila foi eficiente 

para as extrações das naftoquinonas durante os experimentos de biotransformação. 

- Com exceção da menadiona, da lausona metoxilada e da vitamina K1, as 

demais naftoquinonas envolvidas na proposta do projeto não apresentaram estabilidade 

nas condições experimentais empregadas para os estudos de biotransformação 

requeridas pelos micro-organismos estudados. Esse processo foi ainda mais crítico com 

relação aos experimentos utilizando bactérias, que requerem meios de cultura mais 

complexos para crescimento e os constituintes desses meios podem interferir no 

comportamento dessas moléculas dificultando e inviabilizando os estudos. 

- A adição dos substratos na fase estacionária dos micro-organismos foi a melhor 

estratégia para as reações de biotransformação. 

-Os fungos C.elegans ATCC 10028b , A.alliaceus e a bactéria E.coli foram 

capazes de biotransformar a menadiona, produzindo 6 produtos de biotransformação. 

Dentre as modificações realizadas, destacam-se as reduções e dimerizações. Vale 

ressaltar que os diferentes cultivos de E.coli resultaram na formação de diferentes 

produtos de biotransformação.  As reações promovidas por essa bactéria são bastante 

relevantes considerando que esta bactéria está presente no intestino de todos os 

indivíduos. 

- Os fungos C.elegans ATCC 10028b, ATCC 9245 e A.alliaceus realizaram a 

desmetilação da lausona metoxilada, formando a lausona, uma das naftoquinona de 

maior importância biológica. 

- Mesmo com o aumento no tempo de incubação, nenhum dos micro-organismos 

utilizados foi capaz de metabolizar a Vitamina K1. Sugere-se que a cadeia carbônica 
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que este composto apresenta na sua cadeia lateral atue de forma a impossibilitar a 

ocorrência de biotransformação. 

- Através dos ensaios realizados, pôde-se perceber pela análise dos valores de 

CI50, que alterações pequenas no esqueleto dos substratos altera significativamente os 

resultados obtidos. As substâncias avaliadas pareceram ser relativamente mais tóxicas 

para a linhagem celular normal avaliada do que frente às linhagens tumorais. De todas 

as substâncias avaliadas e caracterizadas, a menadiona e a plumbagina apresentaram-se 

mais tóxica que as demais. No entanto, se compararmos os valores obtidos ao do 

controle positivo utilizado, pode-se afirmar que, de um modo geral, todas as substâncias 

avaliadas possuem atividade citotóxica baixa. Vale afirmar ainda, que foi possível 

observar a importância da manutenção das carbonilas do núcleo quinonóide para a 

atividade citotóxica apresentada pelas mesmas. 
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