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Estratégia OSMAC: Um Método Acessível para a 
Descoberta de Novas Substâncias Microbianas

OSMAC Strategy: An Affordable Method for the Discovery of New 
Microbial Compounds

Raissa Rezende Ferreira,a Jacqueline Santos Cruz,b  Lidilhone Hamerski a,*

Natural products from microbial origin have always been an abundant source of structurally diversified 
secondary metabolites, which have been used in the pharmaceutical, agrochemical, and food industries. 
Furthermore, the biotechnological potential of microorganisms is huge however, the quickness to discover 
new bioactive secondary metabolites has been slowing down due to the use of the same conventional 
cultivation and isolation procedures. Genomic studies have been shown of the secondary metabolites 
production on microorganisms is underestimated, there are many essential gene clusters for the biosynthesis 
of different classes of compounds, but they are silenced under cultivation conditions. Thus, new approaches 
were developed to improve the production of new bioactive metabolites by activating the silenced genes. 
The OSMAC (One Strain Many Compounds) strategy has been a simple and effective approach to 
activate new metabolic pathways, and consequently the synthesis of new secondary metabolites. Thus, the 
paper briefly presents the main concepts of the OSMAC strategy to induce the production of secondary 
metabolites that are not expressed in conventional laboratory culture conditions, and thus favour the 
discovery of new microbial natural products.
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1. Introdução

Os produtos naturais, particularmente aqueles de origem microbiana, sempre foram uma 
fonte abundante de metabólitos estruturalmente diversificados e com amplas aplicações nas 
indústrias farmacêutica, agroquímica e alimentícia. Os registros históricos mostram que 
o uso dos micro-organismos pelos povos da região da Suméria, Georgia e Egito datam de 
aproximadamente 6000 a.C.. A levedura Saccharomyces cerevisiae, por exemplo, era usada para 
a fermentação de cerveja, vinho e pão.1–3 Séculos mais tarde o vinho estragado por bactérias 
do gênero Acetobacter levou a descoberta do vinagre pelos babilônicos. Hipócrates (420 a.C.) 
considerado o pai da medicina moderna, recomendava preparados de vinagre para limpeza 
de ulcerações e no tratamento de feridas.4 Durante a Dinastia Ming (1368-1644) o fungo 
Shitake (Lentinula edodes) foi utilizado como tônico para aliviar dores e fadigas, associadas 
ao envelhecimento, e na prevenção de doenças cardíacas e pulmonares.5

A relevância dos micro-organismos era conhecida desde as civilizações antigas, entretanto, 
foi a descoberta da penicilina (Figura 1) em 1929 por Alexander Fleming que revolucionou o 
desenvolvimento de medicamentos.6 A produção da penicilina pelo fungo Penicillium notatum foi 
um grande marco na medicina moderna sendo o primeiro fármaco bem-sucedido no tratamento 
de infecções bacterianas.7 Desde então, compostos derivados de micro-organismos (Figura 1) 
têm sido isolados e usados na medicina, agricultura, indústria alimentícia e pesquisa científica.8

Os produtos naturais de origem microbiana também ganharam espaço e importância na 
indústria de cosméticos.9 Nas últimas décadas houve um aumento considerável na demanda 
de cosméticos pelo mercado internacional, principalmente para produtos de beleza produzidos 
a partir de fontes biológicas. A receita do mercado internacional de cosméticos em 2019 foi 
avaliada em US$ 380,2 bilhões e estima-se que a taxa de crescimento anual pode chegar a 
5,3% no período de 2021 a 2027.10 Micro-organismos ricos em ácidos graxos, peptídeos, 
vitaminas, lipopolissacarídeos, pigmentos, além de aminoácidos e enzimas com propriedades 
anti-inflamatórias, antioxidante e anti-idade são alvos de investigação na indústria cosmética 
(Tabela 1).11,12 Até neurotoxinas como a toxina botulínica (Botox®) produzida pela bactéria 
Clostridium botulinum usada inicialmente para tratamento de doenças como estrabismo e 
distonia cervical, tem sido muito utilizada em tratamentos de rugas de expressão.13,14
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Metabólitos secundários microbianos continuam 
a desempenhar um papel significativo no processo de 
descoberta e desenvolvimento de produtos biologicamente 

ativos. Esse arsenal químico é resultado da constante 
evolução e sobrevivência em diferentes habitats e 
hospedeiros, e é formado através de vias multienzimáticas 

Figura 1. Metabólitos isolados de micro-organismos utilizados como medicamentos: antibióticos 
(1, 2), imunossupressor (3) e anticolesterolêmico (4)

Tabela 1. Substâncias produzidas por micro-organismos usadas na indústria de cosméticos

Classificação Substância Espécie Aplicação Cosmética Referência

Oligossacarídeo Ciclodextrina Bacillus subtilis
Reduz a volatilidade dos 
ésteres, preservando os 

aromas
15

Biossurfactantes

Ácido Hialurônico Streptococcus thermophilus
Anti-idade e regeneração da 

pele
16,17

Rhamnolipídeo Pseudomonas sp. Emulsificante 18

Surfactina Bacillus subtilis Antirrugas 19

Manosileritritol
Pseudozyma sp. 

Candida antartica
Hidratante 20,21

Soforolipídeos Candida sp. Emulsificante e detergente 22

Pigmento Astaxantina
Paracoccus sp. 

Aurantiochytrium sp.
Antioxidante e regeneração 

da pele
23,24

Exopolissacarídeos

Zeaxantina Corynebacterium autotrophicum
Protetor UV, antioxidante, 

hidratante
25

Dextrana Leuconostoc mesenteriode
Promove brilho e maciez da 

pele
26

Alginato
Pseudomonas aeruginosa 

Azotobacter vinelandii
Espessante e agente de 

gelificação
27

Xantana Xanthomonas spp. Espessante e emulsificante. 28,29

Enzimas e Proteínas

Superóxido dismutase
Marinomonas sp. 

Thermus thermophilus
Antioxidante, protetor-UV e 

cicatrizante
30

Queratinase
Bacillus subtillis 
Streptomyces sp. 

Aspergillus candidus

Antirrugas, esfoliante, 
remoção de cabelo

31,32

Colagenase
Clostridium histolyticum 

Vibrio alginolyticus
Regeneração da pele 33

Outros Ácido Lático
Rhizopus sp. 
Lactobacillus

Hidratante, promove maciez e 
suavidade da pele.

34,35
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reguladas por um conjunto de genes denominados genes 
biossintéticos.36,37 Estes genes são responsáveis por modular 
os substratos base, pelo transporte de produtos/substratos, 
por responder aos estímulos regulatórios e de resistência 
etc.37 Indubitavelmente, o potencial biotecnológico dos 
micro-organismos é imenso, contudo, a velocidade de 
descoberta de novos metabolitos secundários bioativos 
diminuiu devido ao uso dos mesmos procedimentos 
convencionais de cultivo e isolamento. 

O potencial biotecnológico dos micro-organismos 
respalda-se nos estudos de genômica e demonstra que a 
capacidade total de produção de metabólitos secundários 
destes seres vivos está subestimada. Isto significa que 
as espécies consideradas cultiváveis apresentam muitos 
clusters essenciais para biossíntese de diversas classes 
de substâncias, mas estão silenciados nas condições de 
cultivo até hoje conhecidas e testadas. Recentemente, 
novas abordagens foram desenvolvidas com o objetivo de 
melhorar a produção de novos metabólitos bioativos. Entre 
elas a estratégia OSMAC (One Strain Many Compounds – 
“uma cepa muitos compostos”, tradução livre do inglês) 
tem sido uma abordagem simples e eficaz para ativar novas 
vias metabólicas e consequentemente a síntese de novos 
metabólitos secundários. Assim, neste artigo é apresentado 
de forma resumida os principais conceitos vinculados à 
estratégia OSMAC para induzir a produção de metabólitos 
que não são expressos em condições convencionais de 
cultura de laboratório, e assim favorecer a descoberta de 
novos produtos naturais microbianos.

2. Micro-Organismos: “Uma Caixinha de 
Surpresas”

A influência dos micro-organismos no bem-estar da vida 
humana vem de alguns milênios, esse fato é inquestionável, 
e ainda o será por vários outros.1 Entretanto, há muito que 
ainda não sabemos sobre estes seres vivos, a começar pelo 
número de espécies que habitam o planeta Terra. Estima-se 
que há entre 105 ou 106 espécies de micro-organismo, mas 
apenas alguns milhares foram isolados e identificados. Aqui, 
entra outra estimativa, mais de 99% dos micro-organismos 
do ambiente furtam-se ao cultivo em laboratório, ou seja, 
são micro-organismos classificados como não cultiváveis.38 
Desenvolver métodos ou tecnologias que permitirão o 
cultivo destes micro-organismos é um dos desafios que 
precisa ser superado.

O parâmetro de cultivo não influência apenas o 
crescimento ou não dos micro-organismos, mas também 
influência a síntese dos metabólicos secundários. Este 
fato torna-se mais claro e evidente com a combinação 
de resultados de todos os produtos gênicos: genoma, 
transcriptoma, proteoma e metaboloma, de diversos estudos 
com micro-organismos cultiváveis.39–41

Actinobactérias e fungos filamentosos foram os 
primeiros micro-organismos a terem a sequências completas 

do genoma e constatou-se que eles têm um potencial para 
produzir metabólitos secundários com estruturas complexas, 
muito maior do que o observado por estudos tradicionais 
de triagem apoiada em atividade biológica.42,43 Outros 
estudos corroboraram com esta conclusão e a identificação 
de clusters de genes biossintéticos (BGC, sigla em inglês) 
de metabólitos secundários, estruturalmente distintos, foram 
detectados.44–46 Os principais agrupamentos de genes que 
codificam enzimas tipicamente envolvidas na biossíntese de 
metabólitos secundários são: policetídeos sintases (PKSs), 
peptídeos sintetases não ribossômicos (NRPSs), terpeno 
ciclases (TCs), dimetilalil triptofano sintases (DMATSs), 
terpeno-sintases e sideróforo sintetases independentes de 
NRPS.37,47

O genoma de fungos e bactéria demonstra a formidável 
capacidade destes seres vivos em produzir uma gama de 
substâncias químicas que poderão desempenhar um papel 
crucial na vida do ser humano, um medicamento para 
tratar uma doença sem opções terapêuticas ou um novo 
antibiótico, por exemplo.48 Entretanto, sabe-se também que 
esse arcabouço enzimático, na maioria das vezes, permanece 
inativo, isso porque o metaboloma é uma resposta da 
expressão gênica e o fenótipo geral do organismo, ou seja, 
os metabólitos secundários não dependem exclusivamente 
do genoma, depende também, e principalmente, do meio 
ambiente ou mutação.49 Deste modo, encontrar ferramentas 
mais eficientes para identificar os BGCs e métodos mais 
eficazes para ativá-los, sob condições padrão de crescimento 
em laboratório, tem incentivado diferentes pesquisadores 
das mais diversas áreas científicas. É importante lembrar 
que há outro aspecto que requer atenção: qual é a função 
biológica dos metabólitos secundários? A compreensão 
da função biológica poderá contribuir para uma melhor 
assimilação das condições de cultivo que facilitariam a 
ativação de um BGC específico ou de interesse. Na natureza, 
as funções dos produtos do metabolismo secundário de 
micro-organismos são ecológicas e principalmente usadas 
para defesa, aquisição de nutrientes, dicas de assentamento, 
simbiose, “comunicação” intra e inter-espécies, entre 
outras.50,51

Portanto, o principal obstáculo, para atingir o potencial 
das abordagens baseadas na genômica para a descoberta de 
novos produtos naturais microbianos, é ativar a expressão de 
BGCs silenciosos nas condições de cultivo em laboratório. 
Várias abordagens são utilizadas para este fim, como 
abordagens pleiotrópicas e específicas de vias para ativação 
de BGC. Neste contexto, a estratégia OSMAC insere-se 
como uma abordagem pleiotrópica.52

3. Estratégia OSMAC – Uma Cepa, Muitos 
Compostos

 
A abordagem OSMAC, descrita pela primeira vez por 

Zeeck e colaboradores, representa uma das estratégias mais 
importantes para a diversificação do perfil metabólico dos 
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micro-organismos.53 Esta abordagem visa à obtenção de 
uma variedade de substâncias a partir de uma única cepa 
de micro-organismo. Para tanto, alterações nos parâmetros 
de cultivo, como: meio de cultura, condição de cultivo 
(mudanças na temperatura, no pH e na concentração de 
oxigênio), estado de cultivo (meio líquido, sólido, estático 
ou dinâmico), co-cultivo com outras espécies, adição 
de modificadores epigenéticos, adição de precursores 
biossintéticos ou inibidores enzimáticos são utilizados para 
induzir a produção de novos metabólitos secundários.53,54

3.1. Variação do meio de cultivo

As condições de cultivo exercem efeito no crescimento 
e no metabolismo de qualquer micro-organismo. Assim, 
fontes de carbono e nitrogênio, salinidade, íons metálicos, 
fontes de enxofre, fósforo e halogênios podem regular o 
grau e o padrão da expressão dos genes de metabólitos 
secundários microbianos.54

A fonte de carbono exerce uma influência significativa 
na regulação do metabolismo primário e secundário 
microbiano. 55,56 Proporciona a base para a construção 
de biomassa, fornece unidades de carbono para os 
metabólitos secundários e é uma fonte de energia para 
todos os heterótrofos.8 Um excelente exemplo é a quitina, 
biopolímero renovável mais abundante nos oceanos e 
constitui uma importante fonte de carbono em ambientes 
marinhos. Gram e colaboradores relataram que a produção 
do antibiótico peptídico andrimida (5, Figura 2) em Vibrio 
coralliiltycus, uma bactéria marinha que pode ser patogênica 
de corais e crustáceos, foi estimulada quando uma das 
fontes de carbono no meio de cultura foi a quitina.57,58 A 
produção da andrimida foi mais que o dobro em meios 

contendo quitina como a única fonte de carbono em relação 
às células cultivadas com glicose. Desse modo, a produção 
de andrimida poderia ser regulada por fontes naturais de 
quitina.57 

O nitrogênio é usado na síntese de proteínas essenciais 
e ácidos nucleicos, fornecendo unidades de nitrogênio para 
os metabólitos secundários e possuindo uma influência 
significativa no metabolismo desses produtos.56 O consumo 
desse nutriente pode afetar o pH do cultivo em caldo, por 
exemplo, pelo acúmulo de amônia.59 Estudos realizados 
com o fungo Penicillium sp. mostraram a influência do 
nitrogênio na produção dos pigmentos PP-V (6) e PP-R 
(7), quando cultivado em um meio contendo amido solúvel, 
nitrato de amônio, extrato de levedura e tampão citrato em 
pH 5.60 Apesar de haver a disponibilidade de nitrogênio 
tanto no nitrato quanto na amônia, o nitrogênio da amônia 
foi mais eficaz para a síntese dos pigmentos. Por outro lado, 
em um meio livre de nitrato de amônio, o fungo produziu 
exclusivamente os pigmentos PP-O (8) e PP-Y.61,62 

A concentração da fonte de nitrogênio também alterou 
significativamente o padrão de metabólitos secundários 
produzidos pelo Aspergillus aculeatus isolado do mamão 
Cariaca papaya. A adição de 3,5 % de NaNO3 estimulou 
a produção de conjugados do ácido L-triptofano-fenilático 
(9), além de outras substâncias: N-[(2S)-2-hidróxi-1-oxo-3-
fenilpropil]-L-triptofano metil éster (10), N-[(2S)-2-hidróxi-
1-oxo-3-fenilpropil]-L-triptofano (11) e acudioxomorfolina 
(12).63

O cultivo de micro-organismos em diferentes meios de 
cultura também possibilita a expressão de genes biossintéticos 
favorecendo a síntese de novos metabólitos. O estudo com 
Streptomyces sp. marinho, em diferentes meios de cultura, 
mostrou a presença predominante de octapeptídeos cíclicos 

Figura 2. Metabólitos produzidos por micro-organismos a partir da variação das fontes de carbono e nitrogênio.
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(surugamida A, 13, Figura 3) quando cultivado no meio de 
amido-caseína. Também foram produzidos a desferrioxiamina 
E, ácido xanturênico (14) e uma dicetopiperazina (15). Além 
disso, quatro regiões biossintéticas de agrupamentos de genes 
de metabólitos secundários foram detectadas. Entre elas, o 
gene relacionado como sideróforo desferrioxamina E, os 
genes responsáveis pela biossíntese de dicetopiperazinas, o 
gene descrito para a biossíntese de pepticinamina E e o gene 
biossintético das surugamidas.64

A estratégia OSMAC adotada para o fungo Trichoderma 
harzianum mostrou mudanças significativas na produção 
de metabólitos secundários usando dois meios de cultura 
diferentes, arroz e Czapek. Da cultura do arroz, foi isolado 
a tricoharzina B (16) e a metil-tricoharzina. Uma nova 
quinolina halogenada, a etil-2-bromo-4-cloroquinolina-3-
carboxilato (17), foi obtida da cultura de Czapek.65

A salinidade, em conjunto com a temperatura e pressão 
osmótica alteram os processos fisiológicos, morfológicos 
e bioquímicos dentro do sistema de cultivo afetando 
o metabolismo microbiano.66 A salinidade adequada é 
importante para o crescimento microbiano normal, por outro 
lado, a alta pressão osmótica desidrata as células e afeta 
as reações bioquímicas microbianas.67 A pressão osmótica 
também é alterada em meios de cultura suplementados com 
diferentes halogênios. Assim, o processo para restaurar o 
equilíbrio osmótico pode ativar outras vias metabólicas, e 
consequentemente ativar os genes biossintéticos que estão 
silenciados no micro-organismo nessas condições de cultivo. 
Avaliando o crescimento em diferentes salinidades, Saha 
e colaboradores monitoraram a produção de um lipídio 
antimicrobiano (18, Figura 4) da actinobactéria marinha 
Streptomyces thermocarboxydus usando águas naturais 

e água do mar artificial contendo apenas NaCl. Embora 
este isolado cresça em até 20% de NaCl, a produção do 
antibiótico cessou a uma concentração entre 5% e 10%.68

Culturas de Aspergillus falconensis isolado de sedimentos 
do Mar Vermelho, produziram azafilonas cloradas (19) após 
fermentação em meio arroz suplementado com 3,5 % de 
NaCl. A substituição do cloreto de sódio por brometo 
de sódio na mesma proporção gerou novas azafilonas 
bromadas (20-21), bem como um derivado não halogenado 
(22). A azafilona 21 apresentou melhor atividade inibitória 
contra o fator NK-κβ em linhagens de células de câncer de 
mama.69 A adição de halogênios não interfere apenas na 
resposta metabólica de micro-organismos marinhos, mas 
também influencia a de terrestres. Estudos com o fungo 
Dothideomycete sp., isolado da espécie de planta Tiliacora 
triandra, mostraram a produção de novos policetídeos 
(23-26) quando cultivado em meio suplementado com 
KBr ou em água do mar. Entretanto, estes metabólitos não 
foram detectados quando esta espécie foi cultivada em meio 
contendo KI ou em água deionizada.70 

O efeito das concentrações de fósforo na produção de 
metabólitos secundários por micro-organismos também tem 
sido alvo de pesquisas científicas. Por outro lado, o papel do 
enxofre é investigado com menos frequência. A associação 
entre fontes de enxofre e metabólitos secundários foi 
descrita principalmente para antibióticos contendo átomos 
de enxofre produzidos por micro-organismos terrestres, 
a penicilina é um exemplo.71 A produção do antibiótico 
ácido tropoditético (TDA, 27, Figura 4) produzido por 
bactérias marinhas dos gêneros Phaenobacter, Silicibacter, 
Ruegeria e Pseudooceanicola,72–74 além de outros 
compostos voláteis contendo enxofre sintetizados por 

Figura 3. Metabólitos produzidos por micro-organismos em diferentes 
meios de cultura

https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-85097452571&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&sid=0cb6cdaddb2079797ea12ea4c420d433&sot=b&sdt=b&sl=47&s=TITLE-ABS-KEY%28Tropodithietic+acid+AND+bacteria%29&relpos=0&citeCnt=2&searchTerm=
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cepas do gênero Roseobacter, foi estimulada pela adição de 
dimetilsulfoniopropionato.72,75 O TDA também é produzido 
pela bactéria marinha do gênero Pseudovibrio sp. quando 
cultivada em um meio limitado de fósforo.71

Os íons metálicos também afetam a estrutura fisiológica 
e a função dos micro-organismos.76 Os efeitos regulatórios 
dos metais sobre a síntese de metabólitos secundários 
microbianos são reconhecidos há décadas e têm sido bem 
documentados para uma variedade de micro-organismos. 
Vários metais com funções redox, como Fe, Mn, Zn, Co, 
Ni, Mo e Mg, são fatores-chave para muitas enzimas 
microbianas envolvidas nas vias de biossíntese.77 Na 
Tabela 2 é possível observar a influência dos íons metálicos 
na produção e/ou inibição de metabólitos secundários.

3.2. Condição de cultivo

Condições de cultivo adequadas, como temperatura, pH, 
concentração de oxigênio e estado físico de cultivo (meio 
de cultivo sólido ou líquido, estático ou dinâmico) são 
essenciais para o crescimento e para as reações bioquímicas 
dos micro-organismos.54 A manipulação destas condições 
experimentais de cultivo geralmente resulta em uma grande 
diferenciação entre os perfis metabólicos.91 

A temperatura de fermentação está diretamente 
envolvida na ativação/desativação das enzimas, sendo uma 

característica fundamental para a diversificação metabólica. 
Em geral compostos bioativos são produzidos em maior 
quantidade à temperatura ambiente. Entretanto a atividade 
da bactéria Serratia proteamaculans foi detectada em 
temperaturas a baixo de 25°C, sendo capaz de produzir 
o antibiótico andrimida (5) a 8°C.92 Da mesma forma, a 
estratégia de aplicar baixas temperaturas para fermentações 
do fungo Penicillium raistrickii e do actinomiceto 
Streptomyces peucetius induziu a produção de novos 
metabólitos bioativos (28-33, Figura 5).93,94

Durante o processo de fermentação, o pH do meio de 
cultivo pode ser alterado por decomposição, por utilização de 
nutrientes e/ou por acúmulo de metabólitos secundários.95,96 
Esta alteração geralmente afeta a atividade enzimática 
microbiana e a carga superficial da membrana. Darabpour 
e colaboradores observaram que o pH ligeiramente alcalino 
foi ideal para a produção de um antibiótico contra MRSA 
(Staphylococcus aureus resistente à meticilina) através 
da bactéria marinha Pseudoalteromonas piscicida.97 Em 
contraste, o cultivo do fungo Rhytidhysteron rufulum em 
meio ácido (pH 5) aumentou significativamente a produção 
dos metabólitos antitumorais espirobisnaftalenos (34-35, 
Figura 6).98

Outros fatores, como a alterações no suprimento de 
oxigênio, também influenciam as reações bioquímicas 
e ativam diferentes conjuntos de genes funcionais para 

Figura 4. Metabólitos produzidos por micro-organismos quando cultivados em meios de cultura suplementados 
com sais (18-26) e enxofre (27)
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produção de diferentes metabólitos secundários.99 Em sua 
pesquisa, Burja e colaboradores, observaram um aumento da 
produção de lipopeptídeos (36-37) a partir da cianobactéria 
Lyngbya majuscula quando injetaram ar dentro do vaso do 
reator acima do nível da água.100

Modificações nos estados de cultivo, sendo sólido ou 
líquido, estático ou dinâmico, promovem alterações nas 
vias metabólicas, além de ativar os BGCs silenciados. A 
investigação do perfil químico do fungo Penicillium brocae 
mostrou a produção de derivados tiodicetopiperazínicos (38) 
quando cultivado em meio batata dextrose ágar.101 Por outro 
lado, quando cultivado em meio líquido (Batata Dextrose ou 
Czapek) outros metabólitos formam produzidos entre eles: 

penicibrocazinas (39), alcaloides dicetopiperazinas (40) e 
derivados N-hidroxifenopirrozina (41).102,103 

O perfil metabólico do actinomiceto Streptomyces 
sp. foi avaliado em vinte e três diferentes condições de 
cultivo, em meios sólidos e líquidos. Somente os extratos 
provenientes de meios sólidos foram ativos contra bactérias 
Gram positivas e negativas.104 Recentemente a modificação 
do estado de cultivo de actinomicetos marinhos promoveu 
a produção de compostos com atividade antiparasitária, 
dentre eles a desferrioxamina B (42), bafilomicina D (43) 
e bafilomicina A1 (44), todos produzidos em meio sólido. 
Enquanto em meio líquido foram produzidos: vertimicina 
(45), estreptopirrolidina (46) e ácido tricostático (47).105 

Tabela 2. Influência de íons metálicos na produção de metabolitos secundários

Íon Metálico Micro-organismo Metabólito Secundário Função Referência

Cádmio Aspergillus parasiticus Versicolorina A Inibição da síntese 78

Cobalto

Streptomyces griseus Antraciclina
Estimula a produção do 

metabólito
79

Streptomyces coelicolor Prodigiosina
Estimula a produção do 

metabólito
80

Aspergillus sp. Aspergestressina
Estimula a produção do 

metabólito
81

Cobre

Paraphaeosphaeria 
quadriseptata

Monociclina I
Aumenta a produção do 

metabólito
82

Streptomyces actuosus Nosiheptídeo
Reduz a produção do 

metabolito
83

Ferro

Aspergillus terreus Terreína
A falta do íon estimula a 
produção do metabólito

84

Streptomyces sp.
Ciclodepsipeptideo 

NC-1
Estimula a produção do 

metabólito
85

Manganês

Bacillus licheniformis Bacitracina
Estimula a produção do 

metabólito
86

Penicillium urticae Patulina
Estimula a produção do 

metabólito
87

Magnésio Ascotricha sp. Cariofileno
Estimula a produção do 

metabólito
88

Zinco

Aspergillus terreus Lovastatina
Aumenta a produção do 

metabólito
89

Streptomyces coelicolor Actinorodina
Estimula a produção do 

metabólito
90

Figura 5. Metabólitos secundários produzidos em baixas temperaturas



Estratégia OSMAC: Um Método Acessível para a Descoberta de Novas Substâncias Microbianas

Rev. Virtual Quim.860

3.3. Co-cultivo

Os micro-organismos no ambiente natural, além de 
enfrentarem mudanças nos fatores físicos e químicos, 
também estão evolvidos em uma rede de relações intra e 
interespécies, que podem ser competitivas, antagônicas ou 
harmônicas.53 Portanto, o co-cultivo é uma estratégia muito 
eficiente para produção de metabólicos diversificados e para 
expressar os genes biossintéticos silenciados.106

Um exemplo do co-cultivo intraespécies foi a mistura 
do caldo de fermentação de duas linhagens epífitas do 

fungo Aspergillus sp. isolado do manguezal Avicennia 
marina. Este co-cultivo levou ao isolamento de um novo 
alcaloide aspergicina (48, Figura 7) que apresentou atividade 
antibacteriana contra Bacillus dysenteriae e Escherichia 
coli.107Semelhantemente, diferentes cepas da cianobactéria 
Microcystis aeruginosa mudaram seus perfis metabólicos 
e produziram aeruciclamidas (49), aeruginosinas (50) e 
cianopeptolinas (51), em reposta ao co-cultivo.108 

Novos derivados chermebilaenas A (52) e B (53), 
juntamente com os ciclonerodiol (54) e metil(R,Z)-2-
metil-6-((S)-4-metil-2-oxociclohex-3-en-1-il)hept-2-

Figura 6. Metabólitos secundários produzidos a partir de modificações em diferentes 
parâmetros de cultivo
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enoato (55) já descritos na literatura, foram caracterizados 
a partir de co-culturas dos fungos Penicillium bilaiae 
e P. chermesinum. É importante ressaltar que nenhum 
destes fungos produziu estas substâncias quando 
cultivados sozinhos sob as mesmas condições. O 
metabólito 52 representa o primeiro sesquiterpeno natural 
hibridizado com ácido octadecadienóico com atividade 
antimicrobiana.109 

O estudo da relação interespécies entre o fungo Pestalotia 
sp., isolado da alga Rosenvingea sp., e uma bactéria marinha 
do gênero Thalassospira mostrou a produção de um potente 
antibiótico denominado pestalone (56).110 A mesma bactéria 
também desencadeou a produção de novos diterpenoides, 
com atividade anticâncer, quando adicionada a uma cultura 
do fungo Libertella sp..111 O perfil metabólico da espécie 
Penicillium restrictum também foi modificado ao ser 

cultivado com o mexilhão Mytilus edulis. Foi observado 
uma diversidade de piran-2-onas, entre elas: 5,6-di-hidro-
6S-hidróximetil-4-metóxi-2H-piran-2-ona (57), 5,6-dihidro-
4-metóxi-6S-(1’S, 2’S-dihidróxi pent-3’(E)-enil)-2H-piran-
2-ona (58) e 4-metóxi-2H-piran-2-ona (59).112

3.4. Eliciadores químicos 
 
Inúmeras interações microbiológicas que induzem 

a produção de metabólitos secundários são sustentadas 
por complexos mecanismos de ecologia química que 
dependem de pequenas moléculas denominadas de 
eliciadores químicos.71,113 Estas moléculas induzem 
alterações na biossíntese dos metabólitos secundários via 
diferentes mecanismos de ação, ativando os seus genes 
silenciosos e consequentemente induzindo a síntese 

Figura 7. Metabólitos secundários produzidos a partir de co-culturas
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de novos metabólitos ou otimizando a quantidade de 
metabólitos de interesse.114

Moléculas pertencentes a diferentes classes química e 
com pesos moleculares diversos tem sido bem-sucedidas 
como eliciadores químicos (Figura 8) na ativação de BGCs. 
A 5-azacitidina, o ácido suberoil-bis-hidroxâmico (SBHA), 
o suberoilanilida hidroxâmico (SAHA), a nicotinamida, 
a quercetina, o butirato de sódio e o ácido valpróico 
atuam como modificadores epigenéticos.114–118 Enquanto 
o bortezomibe é inibidor de proteassomos.119 Os solventes 
orgânicos como dimetilsulfóxido, acetona, 1-butanol , etanol 
e acetonitrila que apesar dos mecanismos de ação serem 
desconhecidos, também foram descritos como indutores de 
alterações no perfil metabólico de fungos.120,121 

A manipulação química epigenética de fungos revelou-
se como uma abordagem promissora para a ativação de 
BGCs. Moléculas que alteram a regulação dos processos 
epigenéticos são responsáveis pela remodelagem da 
cromatina e da modificação covalente do DNA, levando a 
alterações nos perfis de transcrição e consequentemente na 
produção de metabólitos secundários. 50,71 Neste contexto, 
estudos recentes demonstram que inibidores de histona 
deacetilase (HDAC) e inibidores de DNA-metil transferase, 
como o SBHA e a 5-Aza, respectivamente, são capazes de 
ativar a expressão dos BGCs fúngicos. 122–124 

A incorporação do ácido suberoil-bis-hidroxâmico 
(SBHA) em culturas de Arthrobotrys foliicola induziu 
a produção da cumarina 4-etil-7-hidroxi-8-metil-
2H-cromeno-2-ona (60, Figura 9). Além disso, essa 
investigação também isolou o 6-etil-2,4-dihidroxi-3-
metilbenzaldeído (61) e outras 2,5-dicetopiperazinas 
(62-64).125 Em contrapartida, a exposição de culturas do 
fungo marinho Eutypella sp. ao SBHA e a 5-Aza resultou 
na ativação de agrupamentos de genes responsáveis 
pela biossíntese de sesquiterpenos. Foram identificados 
dezessete novos eutipeterpenos (65-70) com potencial 
anti-inflamatório, entre eles o eutipeterpeno A (65) que é 

o primeiro sesquiterpeno do tipo bergamoteno incorporado 
com uma unidade de dioxolanona.126 

Estudos com o fungo Aspergillus awamori, cultivado em 
diferentes meios de cultura e com o uso de modificadores 
epigenéticos, mostraram alterações no perfil químico deste 
micro-organismo. O meio arroz e malte dextrose ágar foram 
identificados como os melhores meios de cultivo em termos 
de diversidade de metabólitos secundários, produzindo 
predominantemente policetídeos e antraquinonas. Entre 
os modificadores, a nicotinamida foi o melhor indutor 
de metabólitos. Quanto a atividade biológica o uso dos 
eliciadores induziram a produção de metabólitos com 
atividade antibacteriana (71-73), enquanto o uso dos meios 
arroz e MDA induziu a produção de metabólitos citotóxicos 
(74-75).127

A adição do inibidor de proteossomos, bortezomibe, 
no caldo fermentativo de Pestalotiopsis maculans levou ao 
isolamento de novos xilariterpenoides (76-77).128 Enquanto 
o uso de DMSO como eliciador químico para a indução de 
compostos halogenados pelo fungo marinho Trichoderma 
brevicompactum, gerou novas epidicetopiperazinas (78-79), 
que apresentam uma ligação dissulfeto entre as posições α 
e β de dois resíduos de aminoácidos.129

Há várias revisões que relatam a ativação dos BGCs 
em fungos, entretanto pouco se sabe sobre a ativação 
de aglomerados genéticos em bactérias por eliciadores 
químicos.36,130,131 Estudos com inibidores de histona deacetilase 
(HDAC), comumente usados para a expressão de BGCs 
fúngicos, foram testados em bactérias do gênero Streptomyces 
supondo que a estrutura do nucleoide desempenhasse um 
papel análogo à estrutura da cromatina.116,118 Neste aspecto, 
quando culturas de Streptomyces coelicolor e Streptomyces 
tsukubaensis foram expostas ao butirato de sódio, um 
inibidor de HDAC, a produção do antibiótico actinorhodina 
(80) e do imunossupressor tacrolimo (81) foi afetada 
significativamente.116,132 

Figura 8. Moléculas usadas como eliciadores químicos



Ferreira

863Vol. 14, No. 5

3.5. Adição de precursores biossintéticos

Um precursor biossintético é uma substância química 
capaz de ser incorporado ao produto final. Esses produtos 
podem alterar as vias de biossíntese de metabólitos 
secundários resultando em novos compostos.133 Por exemplo, 
o fungo Spicaria elegans produziu novas citocalasinas 
citotóxicas (82-83, Figura 10) quando cultivado em meio 
contendo L- e D-triptofano.134 Enquanto o fungo Penicillium 
crustosum, isolado da baga de Coffea arabica L., após 
ser tratado com ácido ferúlico e ácido quínico, ou, ácido 
cinâmico e ácido 3,4-metilenodioxicinâmico, produziu 
ácido micofenólico (84) e 5-hidróxi-7-metóxi-4-metilftalida 
(85).135 

3.6. Adição de inibidor enzimático

As enzimas possuem um papel importante na regulação 
da biossíntese de metabólitos secundários. Algumas 
substâncias químicas podem inibir seletivamente a atividade 
dessas enzimas na via biossintética e estimular o progresso 
de outras vias metabólicas.54 O fungo Chaetomium subaffine 
quando cultivado na presença de metirapona, um inibidor 
do citocromo P-450, induziu a síntese de novos policetídeos 
(86-87, Figura 11), além de dois análogos menos oxidados 
(88-89).136 Liang e colaboradores também testaram a 
hipótese de que enzimas do citocromo P-450 estariam 
envolvidas na regulação da biossíntese de metabólitos 
secundários, como triterpenoides. A adição de fenobarbital, 

Figura 9. Metabólitos secundários microbianos produzidos após o uso de eliciadores químicos
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um indutor do citocromo P-450, potencializou a produção 
do ácido ganodérico (90) em culturas líquidas/estáticas de 
Ganoderma lucidum.120,137

4. Considerações Finais

Os estudos contínuos de micro-organismos têm 
demonstrado que os parâmetros de cultivo afetam 
significativamente a síntese de metabólitos secundários e por 
consequência limita a descoberta de novas substâncias com 
atividade biológica. A estratégia OSMAC é uma abordagem 
simples, rápida e eficaz para forçar a ativação de agrupamentos 
de genes silenciosos e, assim, estimular a produção de 
metabólitos secundários bioativos. Além disso a estratégia 
OSMAC soma-se a outras, como: análise de redes moleculares 
por LC-MS/MS, mineração de genoma microbiano e 
fracionamento guiado por ensaio biológico para a descoberta 
de novas moléculas bioativas a partir de micro-organismos.
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