
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 

FACULDADE DE CIÊNCIAS FARMACÊUTICAS DE RIBEIRÃO PRETO 

Ribeirão Preto 
2021 

Produtos naturais envolvidos na simbiose entre Streptomyces spp. e 

insetos sociais 

Carla Menegatti 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 

 

 

FACULDADE DE CIÊNCIAS FARMACÊUTICAS DE RIBEIRÃO PRETO 

Carla Menegatti 

Ribeirão Preto 
2021 

Produtos naturais envolvidos na simbiose entre Streptomyces spp. e 

insetos sociais 



 
 

CARLA MENEGATTI 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tese de Doutorado apresentada ao 

Programa de Pós-Graduação em Ciências 

Farmacêuticas da Faculdade de Ciências 

Farmacêuticas de Ribeirão Preto/USP para 

obtenção do Título de Doutor em Ciências 

 

Área de Concentração: Produtos Naturais 

e Sintéticos 

 

Orientadora: Profa. Dra. Mônica 

Tallarico Pupo 

 

Versão corrigida da Tese de Doutorado apresentada ao Programa de Pós-Graduação 
em Ciências Farmacêuticas no dia 22/02/2021. A versão original encontra-se 
disponível na Faculdade de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto/USP. 

 

 

 

Ribeirão Preto 
2021 

Produtos naturais envolvidos na simbiose entre Streptomyces spp. e 

insetos sociais 



 
 

 
 

RESUMO 

 

MENEGATTI, C. Produtos naturais envolvidos na simbiose entre Streptomyces spp. e 

insetos sociais. 2021. 108f. Tese (Doutorado). Faculdade de Ciências Farmacêuticas de 

Ribeirão Preto – Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2021. 

 

Os produtos naturais de micro-organismos desempenham um importante papel na descoberta 

de novos compostos bioativos. Insetos e micro-organismos estão envolvidos em complexas 

interações simbióticas e muitos compostos naturais inéditos e bioativos têm sido 

identificados destas relações. Sabe-se que os insetos sociais estão sujeitos a condições 

climáticas e populacionais que aumentam sua susceptibilidade a parasitas. Assim umas das 

estratégias de defesa adquirida durante a evolução dos insetos foi a associação simbiótica a 

bactérias capazes de biossintetizar compostos antimicrobianos contra patógenos. Este trabalho 

estudou os produtos naturais biossintetizados por bactérias associadas a formigas do gênero 

Acromyrmex (tribo Attini) e as abelhas sem ferrão Melipona scutellaris (tribo Meliponini). 

Após ensaios de triagem biológica, quatro actinobactérias ativas contra os entomopatógenos - 

linhagens de fungos Escovopsis – quando associadas a formigas – e ao patógeno Paenibacillus 

larvae – quando em associação com as abelhas – foram quimicamente estudadas através de 

métodos cromatográficos, espectroscópicos e espectrométricos. Os respectivos extratos foram 

preparados e ensaiados contra os parasitas Trypanosoma cruzi, Leishmania donovani e L. 

infantum. A partir dos resultados dos ensaios de triagem biológica, a actinobactéria 

Streptomyces sp. ICBG 328 foi selecionada para os estudos químicos, pois foi capaz de inibir 

duas linhagens do fungo Escovopsis e seu extrato em acetato de etila apresentou boa inibição 

frente aos parasitas T. cruzi e L. donovani. Do extrato em acetato de etila de ICBG 328 foram 

isolados seis policetídeos análogos conhecidos como cromomicinas (22, 23, 24, 25, 26 e 27). 

Três destes compostos apresentaram alta atividade leishmanicida. A actinobactéria 

Streptomyces sp. ICBG 197 foi ativa contra cinco linhagens do fungo Escovopsis e seu extrato 

em acetona apresentou 94% de inibição contra o parasita L. donovani. Do extrato em acetona 

do micro-organismo ICBG 197 foi isolada a nistatina (28). A nistatina apresentou atividade 

antifúngica contra duas linhagens do fungo Escovopsis, mostrando assim um possível papel 

ecológico que o micro-organismo ICBG 197 exerce em associação com formigas do gênero 

Acromyrmex, podendo auxiliar na proteção dos ninhos.  Streptomyces sp. ICBG 171 também 

apresentou bons resultados contra os parasitas e do seu extrato em acetona foram isolados os 

compostos nigericina (29), elaiofilina (30), 11-O-metil-elaiofilina (31) e 11,11-O,O-dimetil-

elaiofilina (32). O composto 29 apresenta atividade contra o fungo Escovopsis e 29, 30, 31 e 32 

são conhecidos pela alta atividade antiparasitária exercida. Da associação com a abelha sem 

ferrão Melipona scutellaris, a actinobactéria Streptomyces sp. ICBG1318 produziu dois 

ciclodepsipeptídeos inéditos, denominados meliponamicina A (33) e meliponamicina B (34), 

que foram altamente ativos contra o patógeno P. larvae e apresentaram atividade contra os 

patógenos humanos S. aureus e L. infantum. Dessa maneira, este trabalho relata o isolamento e 

identificação de diversos compostos possivelmente envolvidos na mediação das interações 

simbióticas entre bactérias e insetos sociais, bem como seus potenciais leishmanicidas. Destaca-

se ainda a actinobactéria Streptomyces sp. ICBG 1318 que provavelmente impacta 

positivamente o ambiente natural das abelhas M. scutellaris pela capacidade de biossintetizar 

as meliponamicinas bioativas. 

 

Palavras-chave: Streptomyces sp., Acromyrmex sp., Melipona scutellaris, atividade 

antimicrobiana  

 



 
 

 
 

ABSTRACT 

 

MENEGATTI, C. Natural products involved in the symbiosis between Streptomyces spp. 

and social insects. 2021. 108f. Thesis (Doctoral). Faculdade de Ciências Farmacêuticas de 

Ribeirão Preto – Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2021. 

 

Microbial natural products play an important role in the discovery of new bioactive compounds. 

Insects and microorganisms are involved in complex symbiotic interactions and many novel 

and bioactive natural compounds have been identified in these relationships. Social insects are 

subjected to climatic and population conditions that increase their susceptibility to parasites. 

Thus, one of the defense strategies acquired during the evolution of insects was the symbiotic 

association with bacteria capable of biosynthesizing antimicrobial compounds against 

pathogens. This work studied the natural products biosynthesized by bacteria associated with 

leaf-cutter ants Acromyrmex ap. and the stingless bee Melipona scutellaris. Biological 

screenings against entomopathogens led to the selection of four actinobacteria associated with 

ants, active against the fungus Escovopsis, and another strain associated with bees, active 

against the bacteria Paenibacillus larvae, to be chemically studied using chromatographic, 

spectroscopic, and spectrometric methods. The extracts were prepared and tested against the 

parasites Trypanosoma cruzi, Leishmania donovani and L. infantum. The actinobacterium 

Streptomyces sp. ICBG 328 inhibited two Escovopsis strains and its ethyl acetate extract 

displayed good inhibition against the parasites T. cruzi and L. donovani. Six analogous 

polyketides known as chromomycins (22, 23, 24, 25, 26 and 27) were isolated from the ethyl 

acetate extract of Streptomyces sp. ICBG 328, and three of them showed high leishmanicidal 

activity. The actinobacterium Streptomyces sp. ICBG 197 was active against five Escovopsis 

strains and its acetone extract showed 94% inhibition against the parasite L. donovani. Nystatin 

was isolated from its extract (28) and showed antifungal activity against two Escovopsis strains, 

suggesting a possible defensive role of Streptomyces ICBG 197 in the ecological association 

with Acromyrmex ants. Streptomyces sp. ICBG 171 also showed activity against parasites, and 

the compounds nigericin (29), elaiophylin (30), 11-O-methylelaiophylin (31) and 11,11-O, O-

dimethyllelaiophylin (32) were isolated from its acetone extract. Compound 29 is active against 

the fungus Escovopsis and 29, 30, 31 and 32 are known for their high antiparasitic activity. The 

actinobacteria Streptomyces ICBG1318 was isolated from the stingless bee Melipona 

scutellaris and produced two novel cyclodepsipeptides, named as meliponamycin A (33) and 

meliponamycin B (34), which were highly active against the entomopathogen P. larvae and 

showed activity against the human pathogens S. aureus and L. infantum. Thus, this work reports 

the isolation and identification of several compounds possibly involved in the mediation of 

symbiotic interactions between bacteria and social insects, as well as their leishmanicidal 

potential. The actinobacteria Streptomyces sp. ICBG 1318 may positively impact M. scutellaris 

natural environment by the ability of biosynthesize novel and bioactive meliponamycins . 

 

 

Keywords: Streptomyces sp., Acromyrmex sp., Melipona scutellaris, antimicrobial activity  
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Produtos naturais e a importância na busca de novos compostos bioativos  

 

Os produtos naturais desempenham um importante papel na descoberta de novos 

compostos bioativos, além de servirem como inspiração, considerando a complexidade e 

diversidade de suas estruturas químicas, para o desenvolvimento de novos fármacos 

(CHEVRETTE et al., 2020; NEWMAN; CRAGG, 2016; NEWMAN; CRAGG, 2020). Em 

2015, o prêmio Nobel de Medicina e Fisiologia foi concedido a pesquisadores que descobriram 

os compostos naturais avermectina e artemisina, os quais revolucionaram a terapia contra 

doenças parasitárias, sendo a primeira isolada da actinobactéria Streptomyces avermitilis 

(BURG et al., 1979; CAMPBELL et al., 1983; TU, 2011). Tal fato fascina e revigora a busca 

por novos produtos naturais que, aliado a avanços em metagenômica e metabolômica, torna 

possível, segundo Ben Shen, o início de uma nova era na descoberta de fármacos de origem 

natural, denominada de “New Golden Age”, ou “Nova Era Dourada” (SHEN, 2015). 

No período de 1981 a 2019, estima-se que apenas 24,6 % dos fármacos aprovados pelo 

FDA – Food and Drug Administration, a agência regulatória americana, são de origem 

totalmente sintética. O restante são produtos naturais, derivados de produtos naturais ou 

produtos de semi-síntese, ou produtos sintéticos baseados em estruturas de produtos naturais 

(NEWMAN; CRAGG, 2020). Importantes descobertas como o taxol (1) (Fig. 1) - agente 

antitumoral com mecanismo de ação único, utilizado no tratamento de câncer de mama e ovário 

resistentes (ROWINSKY; DONEHOWER, 1995; WANI et al., 1971); a rapamicina (2) (Fig. 

1) – potente imunossupressor que tem auxiliado muitos pacientes no transplante de órgãos e 

também possui ação antiproliferativa de células mamárias (LI; KIM; BLENIS, 2014; VEZINA; 

KUDELSKI; SEHGAL, 1975) e a penicilina (3) (Fig. 1) – antibacteriano que foi usado 

massivamente durante a década de 50 e continua sendo o tratamento de primeira escolha para 

muitas doenças infecciosas (ABRAHAM et al., 1941; FLEMING, 1941; HØGLI; GARCIA et 

al., 2020; SUZUKI; CARLSON; MATSUMOTO, 2020; SWANN, 1983), mostram a 

complexidade e importância dos produtos naturais em salvar e garantir qualidade de vida da 

humanidade. 
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Figura 1. Estruturas químicas dos produtos naturais taxol (produto natural de origem vegetal), 

rapamicina e penicilina (produtos naturais de origem microbiana). 

 

Apesar da grande variedade de tratamentos disponíveis no mercado, a resistência 

microbiana aos fármacos vem se tornando prevalente em todo o mundo e a velocidade no 

surgimento de micro-organismos multirresistentes é acelerada (COATES et al., 2020; 

VINCENT, 2000). A resistência bacteriana é mais comum, mas há também registros de 

resistência a fungos, vírus e parasitas (COHEN; TARTASKY, 1997). 

A resistência a antimicrobianos é um problema complexo de saúde pública que envolve 

humanos, animais, setores agrícolas e ambientais, e não reconhece fronteiras geográficas 

(WHO, 2018). A Organização Mundial da Saúde considera a resistência a antimicrobianos a 

ameaça do século e estima que atualmente 700.000 pessoas morrem por ano devido a doenças 

infecciosas resistentes e a estimativa para 2050 é de aproximadamente 10 milhões de mortes se 

medidas restritivas, coordenadas e multisetoriais ao uso de antibióticos não forem tomadas 

(WHO, 2019b).  

Micro-organismos resistentes estão em todos os ambientes e podem facilitar a 

disseminação de elementos genéticos que podem conferir resistência a outros organismos 

(COATES et al., 2002; DAVIES; DAVIES, 2010; GONZÁLEZ ZORN; ESCUDERO, 2012). 

Muitos patógenos têm evoluído e se tornado multirresistentes a uma variedade de tratamentos, 

como é o caso do Mycobacterium tuberculosis, agente causador da tuberculose que em 2018 

causou a morte de 1,5 milhão de pessoas pelo mundo (BROSCH et al., 2002; JOHNSON et al., 

2006; WHO, 2019a).  

Doenças parasitárias como a leishmaniose, causada por parasitas do gênero Leishmania, 

são complexas pelas manifestações cutâneas, viscerais, muco cutâneas e pela pouca opção de 
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tratamento disponível (CHAKRAVARTY; SUNDAR, 2010; CROFT; SUNDAR; 

FAIRLAMB, 2006). O Brasil é um dos sete países mais afetados pela doença, e estima-se que 

haja 12 milhões de pessoas infectadas com o parasita pelo mundo (CHAKRAVARTY; 

SUNDAR, 2010). O tratamento de escolha consiste no uso da miltefosina, que é o primeiro 

fármaco oral aprovado para essa doença; apresenta alta toxicidade e baixa eficácia e sua 

efetividade vem sendo diminuída pelo aparecimento de parasitas resistentes (COJEAN et al., 

2012; SEIFERT et al., 2007).  

Ao longo dos anos, aumentou-se muito o uso de terapia antifúngica sistêmica devido 

principalmente a presença de pacientes imunossuprimidos. Estima-se que cerca de 47% 

(~700.000) dos pacientes portadores do vírus HIV morrem por doenças fúngicas sistêmicas 

(DENNING, 2016). Com isso, a resistência fúngica também alavancou, e fungos causadores de 

doenças sistêmicas graves do gênero Candida, Fusarium e Aspergillus já apresentam 

resistência aos tratamentos convencionais (BADDLEY; MOSER, 2004; BALKIS et al., 2002; 

MARQUEZ; QUAVE, 2020). 

Considerando os dados simplificados citados acima, é de extrema importância a busca 

por novos compostos antimicrobianos e os produtos naturais de fontes inexploradas ou pouco 

exploradas podem fornecer novas perspectivas para os problemas de saúde atuais. 

 

1.2 Micro-organismos na química de produtos naturais e a simbiose. 

 

Os produtos naturais, também chamados de metabólitos secundários ou especializados, 

são os principais meios pelos quais os micro-organismos comunicam e modulam as interações 

dentro e entre as espécies (CHEVRETTE et al., 2020). Os micro-organismos desempenham um 

papel fundamental na busca por novos produtos bioativos.  Segundo Newman e Cragg 

(NEWMAN; CRAGG, 2016) “...muitos fármacos e / ou protótipos baseados em produtos 

naturais são, na verdade, produzidos por micro-organismos ou por interações microbianas 

com os ‘hospedeiros dos quais foram isolados’, e, portanto, a pesquisa nesta área de produtos 

naturais deve ser significativamente expandida”. 

Muitos fármacos utilizados no tratamento de diferentes doenças, tais como, câncer, 

infecções, hipercolesterolemia entre outras, têm suas origens em produtos naturais microbianos 

(DI MARCO et al., 1964; DREWS, 2000; MORIN et al., 1969). Os micro-organismos 

apresentam, portanto, uma surpreendente capacidade de produzir substâncias químicas com 

elevada potência biológica (LOPES; GUIMARAES; PUPO, 2011). Acredita-se que, 

diferentemente dos metabólitos primários, os metabólitos secundários são produzidos por 
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razões fisiológicas específicas, sociais ou predatórias, estando, portanto, relacionados com a 

ecologia dos organismos produtores (O’BRIEN; WRIGHT, 2011). De fato, a potência e 

complexidade química dos produtos naturais é resultado de milhões de anos de evolução para 

ajustá-los aos seus papéis ecológicos (CHEVRETTE et al., 2020; FIRN; JONES, 2003; 

KOEHN; CARTER, 2005). 

Em um ecossistema os organismos estão constantemente interagindo entre si; e estas 

relações podem ser intraespecíficas ou interespecíficas. Em função dos tipos de dependência 

que os organismos mantêm entre si, e se há prejuízo ou benefício para os organismos 

envolvidos, estas relações ainda são subdivididas em harmônicas e desarmônicas. Nas relações 

harmônicas não existe prejuízo para nenhuma das espécies envolvidas e pelo menos uma delas 

é beneficiada; enquanto nas desarmônicas ocorre prejuízo de uma das espécies e benefício da 

outra (MARTIN; SCHWAB, 2013; PARMENTIER; MICHEL, 2013). A simbiose é uma 

associação íntima entre dois ou mais organismos de diferentes espécies, em geral de longa 

duração, frequentemente encontrada nas comunidades terrestres e aquáticas, com papel 

fundamental no surgimento das principais formas de vida na Terra e na geração de diversidade 

biológica (MORAN, 2006; MORAN; TRAN; GERARDO, 2005). 

As interações benéficas entre organismos eucarióticos e bactérias fazem parte do 

processo evolutivo de plantas e animais (PARKINSON; GOBIN; HUGHES, 2016). Muitos 

micro-organismos se tornaram dependentes de seus hospedeiros para a sobrevivência. Por outro 

lado, os compostos bioativos produzidos pelos micro-organismos podem ser usados como 

agentes de defesa pelos hospedeiros (BENNETT; MORAN, 2015; MORAN, 2006).  

A associação simbiótica de insetos, principalmente formigas da tribo Attini, com micro-

organismos é conhecida e originou-se há milhões de anos (CAFARO et al., 2011). Os produtos 

naturais bioativos envolvidos nesta associação vêm sendo estudados mais recentemente e os 

resultados são de notória importância. Nosso grupo de pesquisa foi pioneiro no estudo de 

produtos naturais envolvidos na associação de micro-organismos com abelhas sem ferrão, 

resultando em compostos que explicam a relação ecológica e também que apresentam atividade 

contra patógenos humanos (MENEGATTI et al., 2018; MENEGATTI et al., 2020; PALUDO 

et al., 2016; RODRIGUEZ-HERNANDEZ et al., 2019). Considerando que o Brasil abriga a 

maior diversidade de insetos no mundo (RAFAEL; AGUIAR; AMORIM, 2009), e que os 

produtos naturais de micro-organismos associados a insetos são ainda pouco explorados, é de 

se esperar que seu estudo possa contribuir para a área de produtos naturais, com a descoberta 
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de novos compostos, assim como enriquecer os conhecimentos ecológicos do sistema 

simbiótico. 

 

1.3 Associação de insetos sociais com micro-organismos 

 

Insetos compreendem um dos filos de animais mais abundantes e complexos e 

estabelecem diversas relações com micro-organismos (EGGLETON, 2020). Acredita-se que 

insetos sociais estejam predispostos a uma alta pressão parasitária (CALDERA; CURRIE, 

2012). Estes insetos vivem em altas densidades populacionais, em condições de clima quente e 

úmido, o que aumenta a susceptibilidade aos parasitas. Alguns insetos sociais, como as formigas 

agricultoras e abelhas, mantêm ainda fontes de alimentos ricas em nutrientes dentro dos ninhos 

(ex: jardim de fungo no caso de formigas e mel no caso de abelhas), as quais são também 

suscetíveis ao ataque de micro-organismos (CURRIE et al., 1999). Abelhas melíferas são 

atacadas por diversos patógenos, incluindo a bactéria Paenibacillus larvae 

(VANENGELSDORP; MEIXNER, 2010). Portanto, os insetos não somente precisam se 

defender dos patógenos, mas também necessitam proteger suas fontes de alimento do ataque de 

micro-organismos. Uma das estratégias de defesa adquirida durante a evolução dos insetos foi 

a associação simbiótica a bactérias capazes de biossintetizar produtos naturais antibióticos e 

antifúngicos ativos contra os patógenos. Desta forma, insetos sociais são organismos modelo 

fascinantes para a pesquisa em ecologia química e podem guiar racionalmente a descoberta por 

novos produtos naturais com potencial aplicação terapêutica. 

 

1.3.1 Produtos naturais de actinobactérias associadas a formigas da tribo Attini 

 

As formigas da tribo Attini compreendem mais de 230 espécies descritas em 12 

diferentes gêneros que tiveram sua origem na América do Sul (CAFARO et al., 2011; 

MUELLER et al., 2001). Os graus de co-diversificação entre as formigas e o fungo cultivado 

como forma de alimento, levaram a classificação da tribo em cinco sistemas de agricultura 

(SCHULTZ; BRADY, 2008). O sistema de agricultura de Attini superiores inclui as formigas 

mais evoluídas que pertencem ao gênero Acromyrmex e Atta, as quais são conhecidas por cortar 

folhas frescas que servem para nutrir o fungo alimento cultivado no interior das colônias em 

jardins fúngicos (HOLMES et al., 2016; MUELLER; REHNER; SCHULTZ, 1998; MUELLER 

et al., 2001). 
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As formigas do gênero Acromyrmex compreendem cerca de 40 espécies de formigas 

que são divididas em castas de acordo com o trabalho realizado, onde geralmente as operárias 

menores e mais jovens realizam tarefas dentro do ninho, enquanto, as operárias maiores e mais 

velhas forrageiam no ambiente externo do ninho (FERGUSON-GOW et al., 2014; HUGHES 

et al., 2003; WADDINGTON; HUGHES, 2010). As formigas Acromyrmex operárias possuem 

tamanho de cabeça que varia de 0,7 mm para as super pequenas, até 2,0 mm para as operárias 

grandes (CAMARGO et al., 2003; WETTERER, 1995). As formigas Acromyrmex constroem 

ninhos de até 28 m2, com diversas quantidades de câmaras com dimensões de até 70 cm. Os 

ninhos podem ser encontrados perto da superfície do solo ou em profundidades maiores de até 

4 metros, podendo variar de acordo com a temperatura e umidade do solo (BOLLAZZI; 

KRONENBITTER; ROCES, 2008; CALHEIRO et al., 2019; VERZA et al., 2007; VERZA et 

al., 2020). 

As formigas Attini superiores são consideradas pestes na agricultura por terem a 

habilidade de cortarem uma quantidade considerável de folhas frescas. Entretanto, essas 

formigas beneficiam o ambiente onde constroem seus ninhos, impactando as propriedades 

físico-químicas do solo e assim aumentando sua fertilidade (MOUTINHO; NEPSTAD; 

DAVIDSON, 2003; VERZA et al., 2020). 

A simbiose de formigas da tribo Attini com fungos utilizados por elas como fonte de 

alimento (Basidiomycota; Agaricales: Lepiotaceae e Pterulaceae), é uma relação que existe há 

mais de 50 milhões de anos. O jardim de fungos cultivado pelas formigas como fonte de 

alimento pode ser atacado por patógenos específicos – fungos filamentosos do gênero 

Escovopsis que podem comprometer a viabilidade dos ninhos. Assim, as formigas 

estabeleceram outra relação simbiótica para garantirem a sobrevivência do ninho – associação 

com actinobactérias que produzem substâncias antimicrobianas capazes de defendê-las contra 

os patógenos, protegendo as fontes de alimento (CAFARO et al., 2011).  

A relação entre formigas e actinobactérias, principalmente do gênero Streptomyces e 

Pseudonocardia, é tão fundamental para garantir a viabilidade do sistema agrícola existente, 

que alguns gêneros de formigas da tribo Attini desenvolveram estruturas especializadas em seu 

exoesqueleto para abrigar e alimentar as bactérias (RAMADHAR et al., 2014). Por meio do 

cultivo de Pseudonocardia sp. associada a formigas Apterostigma dentigerum foi obtido o 

depsipeptídeo cíclico dentigerumicina (4) (Fig. 2), responsável pela inibição do fungo parasita 

Escovopsis sp. (OH et al., 2009). Além de inibir o fungo patogênico, a dentigerumicina também 

exibiu atividade antifúngica frente a linhagens de Candida albicans e foi seletivamente tóxica 
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a linhagens de células humanas de câncer (RAMADHAR et al., 2014). Da associação desta 

mesma espécie de formiga cortadeira com outra actinobactéria Pseudonocardia sp.  foram 

isolados os compostos pseudonocardonas A, B e C, além de outros antibióticos já descritos 

como o 6-deoxi-8-O-metilrabelomicina (5) e X-14881 (6) (Fig. 2), sendo que os dois últimos 

apresentaram atividade antibiótica e antimalárica (CARR et al., 2012). Da actinobactéria do 

gênero Pseudonocardia em associação com a formiga Apterostigma dentigerum foi isolado o 

novo composto 9-metoxirebecamicina (7) (Fig. 2), um análogo da rebecamicina, composto que 

apresenta atividade antiproliferativa e vem sendo testado em vários ensaios clínicos anti-

tumoral (VAN ARNAM et al., 2015). Outra relação simbiótica descrita na literatura é 

estabelecida entre formigas cortadeiras Acromyrmex echinatior com actinobactérias dos 

gêneros Pseudonocardia e Streptomyces. Antimicinas A1-A4 (8-11) (Fig. 2), valinomicina e 

actinomicinas D e X2 foram identificadas de espécies Streptomyces em associação com as 

formigas cortadeiras e possuem atividade antibiótica relacionada com a proteção das formigas 

contra patógenos (SCHOENIAN et al., 2011). Diversas espécies Streptomyces sp. produziram 

o antibiótico macrolídeo candicinina D (12) (Fig. 2), que, juntamente com outros antibióticos 

produzidos por essas actinobactérias, deve auxiliar no combate aos fungos patogênicos que 

possam causar morte do fungo alimento Leucoagaricus sp. (HAEDER et al., 2009). De uma 

linhagem de Pseudonocardia sp. associada a formigas do gênero Apterostigma, foi o isolado o 

novo polieno selvamicina (13) (Fig. 2) que possui atividade contra C. albicans e melhor 

solubilidade em água quando comparada a nistatina (VAN ARNAM et al., 2016). 

Recentemente, em nosso grupo de pesquisa, foi isolado de Streptomyces sp. associada a 

formigas do gênero Chyphomyrmex sp., o composto cifomicina (14) (Fig. 2) que além de 

possuir atividade contra o fungo Escovopsis sp. foi ativo contra patógenos humanos resistentes 

(CHEVRETTE et al., 2019). Também isolada de formigas Cyphomyrmex, Streptomyces sp. 

ICBG292 produziu compostos já conhecidos, incluindo a nigericina, que apresentou potente 

atividade leishmanicida contra amastigotas do parasita Leishmania donovani. Outro composto 

com potente atividade leishmanicida demonstrado pelo nosso grupo de pesquisa, foi a dinactina, 

isolada da linhagem Streptomyces puniceus ICBG378, associada a formigas Acromyrmex 

rugosus rugosus. Estes compostos foram ativos contra linhagens do fungo patogênico 

Escovopsis e podem estar envolvidos na defesa dos ninhos de formigas (ORTEGA et al., 2019). 

As atividades leishmanicidas demonstradas por esses compostos corroboram com a abordagem 

da busca de novos agentes antiparasitários nas interações simbióticas estudadas. 

 



  Introdução | 8 

 
 

 
 

 

 

Figura 2. Alguns produtos naturais microbianos envolvidos na simbiose de formigas com 

actinobactérias. 

 

1.3.2 Produtos naturais de micro-organismos associados a abelhas sem ferrão 

 

As abelhas sem ferrão (Apidae: Meliponini) constituem um outro grupo de insetos 

sociais com mais de 500 espécies descritas, sendo que cerca de 300 são nativas do Brasil (VIT; 

PEDRO; ROUBIK, 2013).  

Melipona scutellaris é uma espécie de abelha sem ferrão conhecida popularmente como 

“uruçu verdadeira”, “uruçu do Nordeste”, ou “uruçu do campo” (DE CARVALHO et al., 2017). 

As abelhas dessa espécie habitam principalmente regiões tropicais e subtropicais e são 

reconhecidas pela produção de mel e pela importância crucial na manutenção do ecossistema 

do nordeste brasileiro, atuando como polinizadoras de diversas espécies de plantas (CUNHA, 

2016).  Até o momento, não é conhecido nenhum patógeno natural para as colônias de M. 

scutellaris, porém, foi descrito em experimentos in vitro, que o fungo Beauveria bassiana foi 

virulento as essas abelhas, sendo capaz de matá-las mesmo nas menores concentrações testadas 

(DE JESUS CONCEIÇÃO et al., 2014). 

Alguns estudos têm direcionado esforços para analisar o impacto do uso de pesticidas 

na agricultura nas abelhas M. scutellaris. Sabe-se que o pesticida pode ser coletado pela abelha 

forrageira através do néctar da planta e uma vez dentro da colônia, ser distribuído para os 

diversos compartimentos, como o alimento larval, causando desordens na metamorfose e 

comprometendo a viabilidade da colônia (AZPIAZU et al., 2019; CHAM et al., 2019; 
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RORTAIS et al., 2005; TOME et al., 2020). Pesticidas muito usados na agricultura brasileira 

para o controle de diversas pragas como o tiametoxicam, da família dos neonicotinoides; o 

fungicida piraclostrobina; o inseticida abamectin, da classe da avermectina e o fungicida 

difenoconazol são tóxicos e podendo causar a morte dessas abelhas (DA COSTA 

DOMINGUES et al., 2020; DO PRADO et al., 2020; MIOTELO et al., 2020).  Dessa maneira, 

estudos acerca das abelhas M. scutellaris são essenciais para sua manutenção, considerando a 

diminuição substancial das populações dessa espécie em função da atividade humana (JÚNIOR 

et al., 2014). 

Há poucos estudos acerca da relação de abelhas com micro-organismos. O primeiro 

relato é de 2015, descrevendo que abelhas Scaptotrigona depilis dependem de um fungo 

alimento durante o desenvolvimento larval para garantir a sobrevivência das colônias 

(MENEZES et al., 2015). Recentemente foi descrito pelo nosso grupo que o fungo é uma 

levedura osmofílica do gênero Zygosaccharomyces e fornece precursores esteroidais essenciais 

para o desenvolvimento larval (PALUDO et al., 2018). As larvas desta abelha sem ferrão estão 

também associadas a bactérias do gênero Bacillus com potencial biossintético para produção 

de antibióticos (PALUDO et al., 2016). 

Recentemente foram isoladas diversas espécies de fungos Monascus do mel, pólen e 

colônias de abelhas M. scutellaris localizadas na Mata Atlântica no estado de Pernambuco, 

Brasil (BARBOSA et al., 2017). Estudos acerca da função desse gênero de fungos são 

necessários visto que sua presença também é marcante na abelha S. depilis. Monascus ruber, 

juntamente com o fungo Candida sp. são responsáveis pela produção de compostos que regulam 

o crescimento do simbionte Zygosaccharomyces em colônias de S. depilis (PALUDO et al., 

2019). 

Bactérias simbiontes encontradas no intestino e nas células de cria de abelhas também 

podem ter função na proteção contra patógenos, como Paenibacillus larvae – causador da 

“American foulbrood disease” e Melissococcus plutonius – causador da “European foulbrood 

disease” e também contra o parasita Crithidia bombi (ENGEL et al., 2016; KWONG; MORAN, 

2016). 

Em nosso grupo de pesquisa, foi identificado que a bactéria Paenibacillus polymyxa, 

associada ao alimento larval da abelha M. scutellaris, produz compostos como o ácido L-fenil-

lático (15) (Fig. 3) e seis depsipeptídeos cíclicos conhecidos como fusaricidinas (fusaricidina 

A e B 16 - 17) (Fig. 3) que possuem atividade contra os entomopatógenos B. bassiana e P. 

larvae (MENEGATTI et al., 2018). Linhagens de actinobactérias também associadas as abelhas 
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M. scutellaris produzem uma série de antraciclinas (18 e 19), incluindo um composto com 

estrutura inédita (18) (Fig. 3) e loboforinas (20 e 21) (Fig. 3), ativas contra P. larvae 

(RODRIGUEZ-HERNANDEZ et al., 2019).  

 

 

Figura 3. Produtos naturais microbianos envolvidos na associação de abelhas com bactérias. 

 

Os exemplos citados e ilustrados acima mostram a grande diversidade química que pode 

ser encontrada nas interações entre micro-organismos e insetos. Os estudos são de grande 

importância para a área de ecologia química a fim de esclarecer as relações intermediadas por 

estes compostos. Fica evidente que as bactérias associadas a esses insetos produzem compostos 

específicos com a finalidade de eliminar seus patógenos, compostos que muitas vezes possuem 

atividades biológicas que podem ter aplicação farmacêutica ou agroquímica. Além disso, a 

descoberta de novos compostos bioativos enriquece enormemente os estudos na área de 

produtos naturais e pode contribuir significativamente com a química medicinal. 
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2. CONCLUSÕES  

 

A linhagem Streptomyces sp. ICBG328 produziu seis compostos análogos (22-27) com 

estruturas químicas complexas pertencentes a classe de compostos policetídicos conhecidos 

como cromomicinas, que foram identificados por técnicas espectroscópicas e espectrométricas. 

Segundo a literatura, esta classe de compostos apresenta alta atividade biológica, 

principalmente como agentes anti-tumorais (MENÉNDEZ et al., 2006). Os compostos foram 

testados frente a uma linhagem do fungo Escovopsis porém não apresentaram atividade, assim 

não foi possível encontrar uma possível relação ecológica entre Streptomyces sp. ICBG328 e 

formigas do gênero Acromyrmex. Outro fato importante é que as substâncias 23, 24 e 25 

apresentaram potente atividade leishmanicida. O composto 25 foi o mais ativo, mas apresentou 

citotoxicidade maior que o controle de doxorubicina. Apesar da baixa seletividade, a atividade 

apresentada pelos compostos pode contribuir para ampliar o conhecimento acerca de 

substâncias leishmanicidas.  

A actinobactéria Streptomyces sp. ICBG 197 produziu o composto 28, identificado 

como sendo o polieno macrolídeo nistatina. Tal composto apresentou atividade antifúngica 

contra duas linhagens de fungos Escovopsis, podendo estar relacionado com um possível papel 

protetor de Streptomyces sp. ICBG 197 nos ninhos de formigas Acromyrmex. O extrato bruto 

deste micro-organismo apresentou 99% de inibição contra o parasita L. donovani. Esta atividade 

pode ser decorrente da produção do composto 28, visto que já há estudos na literatura sobre a 

atividade leishmanicida da nistatina (GHOSH; CHATTERJEE, 1962; GHOSH; HALDAR; 

CHATTERJEE, 1960; TEWARY et al., 2006).  

A actinobactéria Streptomyces sp. ICBG171, que apresentou atividade frente a três 

linhagens do fungo Escovopsis e cujo extrato apresentou 94% de inibição dos parasitas L. 

donovani, produziu os compostos já conhecidos nigericina (29), elaiofilina (30), 11-O-

metilelaiofilina (31) e 11,11-O,O-dimetilelaiofilina (32). A nigerina apresenta atividade contra 

o fungo Escovopsis sp. e atividade leishmanicida, como demonstrado pelo nosso grupo de 

pesquisa (ORTEGA et al., 2019). Os compostos 30-32 são conhecidos pela alta atividade 

antiparasitária (PEÑA; SCARONE; SERRA, 2015), dessa maneira os compostos isolados de 

ICBG 171 são responsáveis pela atividade leishmanicida exercida pelo seu extrato bruto e 

também podem estar relacionados a uma atividade protetora dentro do ninho de formigas 

Acromyrmex sp. protegendo-as de ataques do fungo patogênico Escovopsis sp. 
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Da associação com abelhas sem ferrão Melipona scutellaris foi observada uma alta 

atividade antibacteriana contra o patógeno P. larvae exercida por Streptomyces sp. ICBG 1318. 

Seu extrato em acetato de etila também inibiu 99% de parasitas L. donovani. Visto seu potencial 

biológico, ICBG 1318 foi estudada quimicamente, o que levou ao isolamento de dois novos 

hexadepsipeptídeos cíclicos. Os compostos 33 e 34, nomeados respectivamente de 

meliponamicina A e meliponamicina B, tiveram suas estruturas determinadas e apresentaram 

alta atividade antibacteriana contra P. larvae sugerindo uma possível relação simbiótica entre 

ICBG 1318 e abelhas M. scutellaris. Os compostos 33 e 34 foram também ativos contra os 

patógenos humanos S. aureus e L. infantum. Infelizmente os compostos não apresentaram bons 

índices de seletividade contra o parasita, porém a descoberta destes compostos pode enriquecer 

conhecimentos biológicos acerca de L. infantum. 

Os resultados encontrados corroboram com a abordagem de estudar as interações 

simbiontes entre insetos e micro-organismos que são mediadas por compostos bioativos, 

conhecidos e inéditos, que podem contribuir com a identificação de novos protótipos para o 

tratamento de doenças microbianas em humanos, como bacterianas, fúngicas ou mesmo 

doenças parasitárias negligenciadas. Além disso, esse trabalho relata o isolamento e 

identificação das meliponamicinas, compostos bioativos inéditos na literatura, a partir de 

simbionte bacteriano de abelha sem ferrão. Os resultados demonstram que fontes naturais ainda 

pouco exploradas podem fornecer substâncias potencialmente ativas, colaborando com o 

desenvolvimento de novos hits e o entendimento das relações ecológicas. 
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