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Produtos Naturais Bioativos a partir da Associação 
Simbiótica de Abelhas e Bactérias

Bioactive Natural Products from the Symbiotic Association of Bees and 
Bacteria
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The advancement of technology is increasingly contributing to the understanding of how organisms 
interact with each other. The study of the symbiotic relationship between bacteria and insects has become 
a source of discovery of bioactive compounds that can be used from agriculture to pharmaceuticals. In 
this perspective, the present work is specifically focused on the relationship between bees and bacteria 
and brings a review of all identified compounds obtained from this relationship, covering the literature 
until June 2022.
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1. Introdução

O desenvolvimento de novas tecnologias, como a reação em cadeia da polimerase, tem 
revelado não só a grande diversidade microbiana como também o relacionamento complexo entre 
a vida microscópica e macroscópica.1 Com estes avanços, o estudo da biologia é direcionado 
do conceito de “individual” para o de simbiose (relação interespecífica, a longo prazo, entre 
dois ou mais organismos), o que traz novos questionamentos sobre as relações existentes entre 
as diferentes entidades vivas na Terra. 1,2

Uma relação simbiótica que tem sido evidenciada é a entre insetos e microrganismos. Um 
exemplo bem elucidado é o caso das formigas cultivadoras de fungos pertencentes a tribo 
Attini (subtribo Attina).3 Essas formigas são conhecidas por cultivarem jardins de fungos 
basidiomicetos em seus ninhos. Nessa relação, as formigas são responsáveis por proteger e 
destinar substrastos nutritivos aos fungos.3 Em contrapartida, os fungos degradam moléculas 
complexas que fazem parte da dieta das formigas. Entretanto, os jardins fúngicos de formigas 
Attine não consistem em apenas uma monocultura. O gênero Escovopsis corresponde ao segundo 
grupo de fungos mais abundantes nos ninhos, sendo considerado um patógeno específico destas 
formigas, com altas taxas de mortalidade contra os jardins de fungo-alimento das Attine.4 
Neste contexto, estudos mostram que actinobactérias, como as dos gêneros Streptomyces e 
Pseudonocardia, muitas vezes presentes no exoesqueleto ou cutículas das formigas, produzem 
compostos bioativos que inibem o fungo patogênico, sem comprometer o fungo alimento.5,6 
Relações simbióticas similares a esta foram identificadas em outros insetos sociais, como 
cupins e abelhas.7

As abelhas são insetos pertencentes à ordem Hymenoptera, da superfamília Apoidea, e são 
conhecidas pelo seu importante papel ecológico, pela polinização e, em algumas espécies, pela 
produção de mel. A maioria das abelhas vive em uma organização solitária ou primitivamente 
social,8 porém a organização social pode variar dentro das espécies, visto que algumas abelhas 
expressam facultativamente comportamento solitário ou social em diferentes ambientes.9 As 
abelhas solitárias constroem seu próprio ninho, colocam cerca de 10 ovos e os deixam estocados 
com comida, e assim, morrem antes que a próxima geração surja.10 Estas abelhas desempenham 
um papel ecológico importante principalmente em relação à polinização.10 Já um exemplo de 
organismo eussocial são as abelhas melíferas do gênero Apis e as abelhas sem ferrão, onde em 
suas colônias há três tipos de membros (castas): a rainha, os zangões e as operárias.11 A abelha 
rainha é a fêmea reprodutora da colmeia, também responsável por produzir feromônios, sinais 
químicos que controlam muitos dos comportamentos da colônia. Os zangões são abelhas machos 
responsáveis por acasalar com a rainha.11 Já as abelhas operárias são geralmente fêmeas não 
reprodutivas responsáveis por diversas tarefas para a manutenção do ninho, as quais podem 
ser divididas baseada na variação de tamanho do inseto (castas físicas) e na variação de idade 
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(polietismo temporal).12 Entre as tarefas desempenhadas 
pelas abelhas operárias estão a alimentação da ninhada, o 
cuidado da rainha e a limpeza do ninho.11

O comportamento higienista, visto em algumas espécies 
como Apis mellifera (abelha africanizada), Melipona 
scutellaris, Scaptotrigona depilis e Tetragonisca angustula 
(espécies de abelhas sem ferrão),13 é um mecanismo 
de defesa natural, em que abelhas higiênicas detectam, 
desoperculam e removem a cria doente da colônia antes da 
doença alcançar o estágio infeccioso, evitando o manuseio 
e a transmissão de esporos.14 Outro mecanismo de defesa 
que vem sendo discutido e elucidado é sua associação com 
microrganismos. A associação de abelhas e microrganismos 
tem papel fundamental na nutrição, fisiologia e defesa do 
hospedeiro.15 É conhecido que as abelhas melíferas têm uma 
quantidade de genes imunológicos abaixo do esperado, o 
que sugere o apoio dos endossimbiontes para a imunidade 
das mesmas.15 Ainda, a maioria destes microrganismos são 
adquiridos por transmissão horizontal, seja por troca de 
alimentos com as abelhas mais velhas da colônia ou por 
interações com a colmeia.15,16

Inúmeros patógenos ameaçam abelhas melíferas, incluindo 
vírus (ex., vírus da asa deformada, DWV, transmitido pelo 
ácaro Varroa destructor), fungos (ex., Ascosphaera apis 
e Nosema spp.) e bactérias (ex., Melissococcus plutonius 
e Paenibacillus larvae).17 A Loque Americana, também 
conhecida como Cria Pútrida Americana, é causada pela 
bactéria Gram-positiva P.  larvae, e constitui uma das 
doenças mais destrutivas das abelhas, sendo restrita à fase 
larval e altamente contagiosa. Na espécie de P. larvae, há 
quatro genótipos denominados P. larvae ERIC I-IV. Os que 
são frequentemente encontrados nos surtos da doença são 
os ERIC I e II, sendo que o genótipo ERIC I, em nível de 
colônia, é mais virulento do que ERC II.17,18 Após a infecção 
por esse patógeno, há morte larval e a formação de uma massa 
fibrosa que consiste em uma cultura pura de P. larvae. Isso 
sugere que o patógeno possui algum mecanismo, como a 
produção de antimicrobianos, para competir com as bactérias 
presentes no intestino da abelha. Alguns dos metabólitos 
secundários produzidos por P. larvae que podem contribuir 
para sua patogenicidade são paenilarvinas, sevadicina e 
paenilamicinas.17,18

Cada vez mais estudos mostram que isolados 
bacterianos de abelhas apresentam atividade antimicrobiana. 
Actinobactérias isoladas de A. mellifera, Trigona laeviceps 
e Trigona fuscobalteata apresentaram zonas de inibição 
perceptíveis contra os patógenos P. larvae (causador da 
Loque Americana) e M. plutonius (causador da Loque 
Europeia).19 Outro trabalho evidencia que amostras 
de actinobactérias isoladas de abelhas T. angustula 
apresentaram atividade antimicrobiana, principalmente 
contra bactérias Gram-positivas e fungos.20 Já isolados 
de colméias de abelhas Apis cerana apresentaram forte 
inibição contra P. larvae e Bacillus pocheonensis (VN101).21 
Linhagens de Streptomyces, obtidas de Apis andreniformis, 
apresentaram atividade contra o crescimento do patógeno da 

podridão negra (Xanthomonas campestris pv. campestris).22 
Tendo em vista a atividade antibiótica destas amostras, faz-
se importante o isolamento e identificação dos compostos 
presentes, visto que os mesmos têm um grande potencial de 
aplicação como agentes agroquímicos, tanto na apicultura e 
agricultura, quanto na potencial aplicação como candidatos 
ao desenvolvimento de fármacos, para serem utilizados 
contra patógenos humanos. Neste sentido, o presente 
trabalho tem como objetivo apresentar os compostos 
bioativos oriundos da relação entre abelhas e bactérias já 
identificados e seus espectros de ação descritos na literatura. 

2. Compostos Bioativos Obtidos da Relação 
entre Abelhas e Bactérias

2.1. Piceaminas

A abelha A. mellifera é um exemplo de evolução social 
de insetos, vivendo em colônias onde as populações são 
diferenciadas em rainhas, zangões e operárias.11 Entretanto, 
o convívio em alta densidade contribui com a transmissão 
horizontal de patógenos, e mesmo que haja abelhas 
operárias que removam as larvas infectadas, elas podem 
ser inoculadas com esporos microbianos e, posteriormente, 
espalhá-los para outros locais dentro da colmeia ou para seus 
companheiros de ninho.23 Devido a essa susceptibilidade 
de infecção, a presença de simbiontes defensivos pode ser 
esperada nas colônias dessas abelhas. 

Em um estudo, as abelhas A. mellifera foram amostradas 
em diversas fases de sua vida, e as Unidades Formadoras 
de Colônias (UFCs) de actinobactérias foram mais comuns 
em abelhas adultas mais velhas.24 Ainda, depósitos de pólen 
mostraram consistentemente um maior número de UFCs de 
actinobactérias. Deste mesmo estudo, todas as linhagens 
pertencentes ao gênero Streptomyces foram testadas contra 
os patógenos P. larvae, B. bassiana e Fusarium oxysporum, 
no entanto, apenas Streptomyces sp. AmelAP-1, isolada 
de depósitos de pólen, inibiu todos os três agentes.24 
Posteriormente, através da purificação do extrato deste 
isolado, obteve-se o composto piceamicina  (1).24 A 
piceamicina é uma polienolactama macrocíclica, classe 
de produtos naturais que são biossintetizados por sintases 
modulares de policetídeos do tipo I (PKS), que neste 
caso adota uma unidade de partida originada de um 
aminoácido para incorporar um átomo de nitrogênio 
no anel macrocíclico.25 A piceamicina apresentou alta 
atividade inibitória contra P. larvae, com uma concentração 
inibitória mínima (CIM) de 48 nM,24 destacando-se como 
uma excelente candidata para o tratamento da Loque 
Americana. Também foi relatada uma alta atividade contra 
Bacillus thuringiensis KACC 10168, um entomopatógeno 
do bicho da seda,25 indicando que a piceamicina também 
pode contribuir para a defesa de outros insetos.

Além disso, este antimicrobiano apresentou atividade 
potente contra as bactérias Gram-negativas Proteus hauseri, 
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Salmonella enterica e X. campestris, e contra as bactérias 
Gram-positivas Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, 
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus lentus, 
Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium.25,26 Quando 
comparada com o composto bombyxamicina C (2), observa-
se que a piceamicina tem maior atividade contra as bactérias 
citadas anteriormente, sugerindo que a ciclização adicional 
em sua estrutura desempenha um papel significativo em seu 
mecanismo de atividade antibacteriana.25 Um composto 
similar à piacemicina, com um aduto de acetil-cisteína (3) 
não apresentou atividade antimicrobiana,26 evidenciando a 
não necessidade dessa ramificação. 

Em relação à sua atividade antiproliferativa, piceamicina 
apresentou citotoxicidade potente comparável ao controle 
positivo (etoposídeo) contra a linhagem de células de câncer de 
pulmão A549, câncer de cólon HCT116, câncer de estômago 
SNU638, câncer de fígado SK-HEP-1, câncer de mama 
MDA-MB-231 e leucemia K562,25 e contra as linhagens de 
adenocarcinoma gástrico AGS, adenocarcinoma mamário 
MCF7, e carcinoma hepatocelular HEPG2.26 Ainda, foi 
relatado que a piceamicina apresentou alta atividade contra 
a tirosina fosfatase 1B recombinante humana, proteína de 
grande interesse devido às possibilidades de sua aplicação 
no tratamento de diabetes, obesidade e câncer.26

2.2. Surfactinas

Surfactantes são compostos anfifílicos que tendem a 
reduzir a tensão superficial entre moléculas, e devido a 
esta propriedade, têm uma ampla aplicação em processos 
industriais.27 A surfactina (4) é um lipopeptídeo cíclico, da 
classe de surfactantes, geralmente produzida por bactérias 
do gênero Bacillus.27–29 Vale ressaltar que a surfactina obtida 
através destes microrganismos é uma mistura de compostos 
análogos, com propriedades ligeiramente diferentes como 
resultado de substituições em aminoácidos e na cadeia 
alifática.30 

Linhagens de B. subtilis, isoladas a partir do intestino 
médio da abelha A. mellifera, geraram o metabólito 
surfactina .28 O mesmo foi testado contra o patógeno 
Nosema ceranae, o principal agente etiológico da nosemose, 
uma doença comum que acomete abelhas.28 A molécula 
de surfactina diminuiu a intensidade da parasitose após 
40 h de contato metabólito-esporo e não revelou efeito 

tóxico nas abelhas operárias após 30 dias de consumo,28 
demonstrando potencial para o combate à nosemose. 
Devido à sua propriedade detergente, sugere-se que um dos 
possíveis mecanismos de ação da surfactina seja a ruptura 
na integridade do revestimento do esporo, de forma que sua 
replicação seja afetada. 28

Outro estudo mostra que linhagens de B. subtilis, isoladas 
do intestino e do mel de diversas abelhas na Argentina, 
inibem o crescimento de P. larvae devido à síntese de 
surfactina.30 Este mesmo isolado apresentou inibição contra 
A. apis, causador da doença giz que acomete abelhas, mais 
uma vez evidenciando o potencial da surfactina como agente 
de controle biológico.

Além da ação contra os patógenos de abelhas, já 
foi relatado que a surfactina tem ação contra outros 
microrganismos, incluindo patógenos de humanos, como 
Escherichia coli, Proteus vulgaris, S. aureus, Bacillus cereus 
e Listeria monocytogenes e também ação antitumoral.29,31–33

2.3. Platinecina

Um composto de baixo peso molecular denominado 
platinecina (5) foi identificado em três isolados 
bacterianos (B. thuringiensis, Bifidobacterium asteroides 
e Acetobacteraceae bacterium) retirados da superfície de 
abelhas A. mellifera amostradas na Itália.34 A platinecina faz 
parte do grupo de alcalóides pirrolizidínicos, os quais são 
derivados da ornitina, geralmente encontrados em plantas e 
alguns insetos.35 A toxicidade dos alcalóides pirrolizidínicos 

Figura 1. Estrutura da piceamina (1), da bombyxamicina (2) e do aduto de acetil cisteína (3)

Figura 2. Estrutura da surfactina (4)
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é principalmente associada aos seus metabólitos, além de 
que os pirróis podem penetrar no núcleo e reagir com o 
DNA, causando dano celular.35 Entretanto, a base saturada 
de necina (núcleo pirrolizidínico) presente no alcaloide 
tipo platinecina determina a não ativação metabólica do 
composto, de forma com que ele seja considerado de 
natureza não tóxica.36

Os isolados bacterianos produtores de platinecina 
foram testados contra V. destructor, porém apenas os de B. 
thuringiensis e B. asteroides reduziram significativamente 
a sobrevivência do patógeno.34 O estudo sugere que a 
eficácia do ativo contra o ácaro está relacionada à sua 
quantidade presente na amostra. Já foi relatado atividade 
antimicrobiana, anti-inflamatória e anticancerígena em 
alcalóides pirrolizidínicos,35 portanto faz se necessário 
novos estudos para a compreensão da extensão da atividade 
biológica da platinecina. Devido à sua natureza não tóxica, 
este composto tem potencial para aplicações na agricultura 
e na terapêutica.

2.4. Bacteriocinas

Bacteriocinas são peptídeos ribossomais antimicrobianos 
que exibem atividade bactericida ou bacteriostática e que 
diferem entre si quanto à composição de aminoácidos, 
biossíntese, transporte e modo de ação.37 O mecanismo de 
ação da maioria das bacteriocinas consiste na interação com 
lipídeos aniônicos presentes na membrana plasmática das 
bactérias-alvo, e em virtude disso, têm maior espectro de 
ação contra bactérias gram positivas.37 

As bactérias ácido láticas (BAL) são uma das principais 
fontes de bacteriocinas e têm sido muito estudadas em 
virtude disso. As bacteriocinas produzidas por BAL podem 
ser divididas em classes. A Classe I consiste em lantibióticos, 
pequenos peptídeos policíclicos estáveis ao calor (<5 kDa) 
contendo aminoácidos incomuns e modificações pós-
tradução; a Classe II consiste em pequenos não-lantibióticos 
termoestáveis (<10 kDa); e a Classe III consiste em grandes 
bacteriocinas termolábeis (>30 kDa).38

Muitas bactérias ácido láticas relacionadas às abelhas 
produzem bacteriocinas. As linhagens de Lactobacillus e 
Enterococcus foram isoladas do intestino de abelhas adultas 
de verão A. mellifera da região noroeste da Argentina.39 
Elas apresentaram atividade contra L. monocytogenes por 
sintetizarem compostos semelhantes às bacteriocinas e 
atividade contra P. larvae por proporcionar um ambiente 
ácido.39 Outro composto antimicrobiano, presente na 
linhagem PD9 CFS relacionada à Bacillus velezensis, 

apresentou atividade contra S. aureus resistente à meticilina 
(MSRA).40 A espécie B. velezensis foi isolada da abelha sem 
ferrão Heterotrigona itama e o metabólito antimicrobiano 
possui características semelhantes às de bacteriocinas.40 
Lactobacillus Bma5N, uma linhagem que já demonstrou 
ser ativa contra P. larvae,41 foi uma das BAL simbiontes 
de abelhas A. mellifera do norte da Suécia que produziu 
um composto homólogo a uma bacteriocina conhecida 
chamada helveticina J.42 Porém, o homólogo não continha 
peptídeos de sinal conservados, o que indica ele ser uma 
nova bacteriocina.42

As linhagens Enterococcus avium DSMZ17511 e 
E. faecium CRL1385 foram isoladas do intestino médio 
de A. mellifera, e sintetizaram as bacteriocinas 1 e 2, 
respectivamente.28 Elas foram testadas contra o patógeno 
de abelha N. ceranae e não apresentaram atividade 
antiparasitária, porém os resultados foram atrativos visto 
que até o momento as bacteriocinas não tinham sido testadas 
em outros microorganimos além de bactérias.28 Já a bactéria 
ácido láctica frutofílica, Apilactobacillus kunkeei FF30-6 
(anteriormente classificada como Lactobacillus kunkeei), 
isolada de abelhas A. mellifera saudáveis, produziu o 
peptídeo antibacteriano kunkecina A, o que sugere-se ser 
uma variação da nisina A (6). Entretanto, ela foi testada 
contra M. plutonius, causador da Loque Europeia, e 
exibiu maior atividade antibacteriana do que a nisina A, 
bacteriocina já conhecida, usada como controle positivo.43

Sabe-se que a administração de prebióticos (ácido 
lático e ácido acético) e probióticos (BAL) contribuem 
para o crescimento da colônia de abelhas A. mellifera e, 
consequentemente, para uma maior produção de mel.44 
Com as evidências de produção de bacteriocinas pelas BAL 
associadas às abelhas, sugere-se que as mesmas também 
contribuam para a defesa contra entomopatógenos. 

2.5. Cornifroninas

Osmia cornifrons, também conhecida como abelha com 
chifres por possuir chifres faciais utilizados para polir as 
superfícies de partição de lama, é uma espécie de abelha 
solitária, ou seja, não tem rainha, operárias, colmeias, 
cera ou mel armazenado. Nativas do norte asiático, as 
abelhas adultas forrageiam e polinizam apenas durante a 
primavera e ficam dormentes nas células de nidificação 
durante a maior parte do ano.45 Muito utilizada para a 
polinização de cultivares, principalmente de maçã, essa 
população de abelhas foi introduzida em 1980 no leste dos 
Estados Unidos, onde agora estão se estabelecendo como 
polinizadores comerciais de pomares.45,46 

A actinobactéria Streptomyces sp. OC1401 foi isolada 
da superfície do corpo da fêmea adulta O.  cornifrons.47 
Investigações do extrato de acetato de etila do caldo de 
fermentação desta linhagem resultaram na descoberta dos 
compostos (2E,4E,6R)-4,6-dimetildeca-2,4-dienamida, 
denominado cornifronina A (7), e hidroxi-2,4,6-trimetildeca-
2,4-dienamida, denominado cornifronina B (8)(49). As 

Figura 3. Estrutura da platinecina (5)
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cornifroninas A e B são derivadas de manumicina (9),47 
um grupo de antibióticos produzidos por espécies de 
Streptomyces.48,49

No método de disco difusão, a cornifronina A apresentou 
atividade contra E. coli, com 11 mm de diâmetro de inibição, 
e mostrou atividade inibitória menor para B. subtilis, 
Pseudomonas aeruginosa, Mucor mucedo e Phytophthora 
parasitica var nicotianae, com zona de inibição de 
7-8 mm.47 Já a cornifronina B apenas inibiu S. aureus e E. 
coli, com zona de inibição de 7 mm.47 Em relação ao teste 
CIM, cornifronina A apresentou uma variação de CIM de 
0,156-0,625 mg/mL para E.coli, S. aureus e B. subtilis, e  
>1 mg/mL para P. aeruginosa. Já a cornifronina B não 
apresentou atividade inibitória contra nenhuma destas 
bactérias (CIM >1 mg/mL), o que sugere que substituintes 
polares, como grupo hidroxílico, neste tipo de derivados, 
irão enfraquecer a sua atividade antimicrobiana.47 O 
composto de cornifronina B também já foi encontrado 
no caldo de fermentação da cepa de ambiente marinho, 
Streptomyces C1-2.50

Ainda, um novo sesquiterpeno do tipo cadinano, 
denominado cornifronona (10), foi isolado da linhagem 
Streptomyces sp. OC1611-8A, obtida da superfície 
corporal de O. cornifrons.51 Os sesquiterpenoides são 
metabólitos secundários de plantas e microrganismos 
e geralmente apresentam atividade biológica, como 
antibiótica e antitumoral.52 Apesar disso, o único estudo 
sobre cornifronona, até o presente momento, mostrou 
que este composto não apresentou atividade contra 
bactérias e fungos testados em um teste de disco difusão.51 
Porém, os microrganismos testados não são citados no 
artigo, e portanto, ainda há perspectivas para o estudo 
deste composto. Também foi observada uma inibição 
fraca da enzima hexoquinase, com um IC50 de 124,3 
µM.51 A hexoquinase é a enzima inicial da glicólise e é 
uma etapa limitante desta via metabólica, sendo que ela 
catalisa a conversão da glicose em glicose-6-fosfato, que 
é posteriormente empregada para gerar duas moléculas 
de adenosina trifosfato (ATP).53 A inibição da enzima 
hexoquinase II mostrou um efeito antitumoral em casos de 

Figura 4. Estrutura da nisina A (6)

Figura 5. Estruturas da cornifronina A (7), cornifronina B (8), manumicina (9) e 
cornifronona (10)
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câncer de pulmão, câncer colo-retal e hepatocarcinoma.53–55 
Portanto, percebe-se que há perspectivas para o estudo da 
atuação do composto cornifronona como candidato de busca 
de fármacos antitumorais.

2.6. SW-B

No mesmo estudo em que foram identificadas as 
cornifroninas A e B, isolada de amostras de Streptomyces sp. 
OC1401 obtida a partir da superfície do corpo de 
O. cornifrons, também foi encontrado uma amida conhecida 
como SW-B (11).47 SW-B apresentou um amplo espectro 
de atividade no teste de disco difusão, tendo ação contra 
as bactérias B. subtilis, S. aureus, E. coli e Pseudomonas 
aeruginosa, e os fungos Aspergillus flavus, M. mucedo, 
Phytophtora parasitica var nicotianae e Candida albicans, 
com diâmetro de inibição entre 8 - 12 mm.47 Não obstante, 
no método de CIM, SW-B mostrou ser mais forte que as 
cornifroninas A e B, com CIM entre 0,0078 e 0,313 mg/mL 
contra B. subtilis, S. aureus e E. coli, tendo apenas fraca 
atividade contra P. aeruginosa (CIM >1).47

O composto SW-B foi isolado pela primeira vez de um 
caldo de cultura livre de células de Streptomyces flaveus 
A-11.48 Ele é considerado um derivado do antibiótico tipo 
manumicina 2,4,6-trimetildeca-(2E,4E)-dienamida.48 SW-B 
foi testado contra diversos fungos patogênicos de plantas, 
e se mostrou muito ativo contra Phytophthora capsici e 
Sclerotinia sclerotiorum.48 A atividade antifúngica também 
foi detectada contra Alternaria solani, Botryosphaeria 
dothidea, Cercospora capsici, Magnaporthe grisea e 
Rhizoctonia solani.48

SW-B, isolado de Streptomyces sp. C1-2 marinho, também 
apresentou alta atividade antioxidante, quando comparado 
com o controle positivo BHT (dibutilhidroxitolueno), 
evidenciando que entre os compostos derivados de 
manumicina, aqueles que tem grupo hidroxílico ou ligação 
dupla conjugada em sua molécula exibem propriedades 
antioxidantes.50

2.7. Loboforinas

Melipona scutellaris, popularmente conhecida como 
“uruçu”, é uma espécie de abelha eussocial sem ferrão. 
A busca de metabólitos secundários produzidos por 
actinobactérias associadas a esta abelha identificou 
quatro compostos da fração bioativa de Streptomyces sp. 
ICBG1323: loboforinas A (12), B (13), CR1 (14) e K (15).56 
Todas as estruturas apresentaram atividade inibitória (CIM 

entre 0,048 e 6,25 µM) contra P. larvae, porém observou-
se que a Loboforina B apresentou a menor concentração 
inibitória mínima (CIM), considerada assim a mais potente.56

Loboforinas são macrolídeos espirotetronatos 
glicosilados, sendo que a parte aglicona é formada por 
sintases modulares de policetídeos tipo I (PKSs).56,57 
Anteriormente, loboforinas foram encontradas na associação 
de actinobactérias com organismos marinhos.56,58–60 Foi 
demonstrado que a loboforina K, isolada de Streptomyces 
em associação com o coral de água fria Lophelia pertusa, 
tem ação contra linhagens de células tumorais (carcinoma 
pancreático e adenocarcinoma de mama) e também 
apresenta atividade antibiótica moderada e seletiva contra 
bactérias Gram positivas patogênicas.58 As loboforinas A e 
B foram obtidas inicialmente de caldos de fermentação de 
uma bactéria marinha isolada da superfície da alga marrom 
do Caribe (Lobophora variegata), demonstrando atividade 
anti-inflamatória e redução de edema em modelo animal.59,60 
A loboforina CR1 tem esta denotação por ter sido descoberta 
na Costa Rica, onde foi relatado sua capacidade, junto 
às loboforinas A e B, de causar a morte celular de duas 
linhagens de carcinoma oral escamoso.61 

Ainda, loboforinas A, B e CR1, obtidas a partir de 
Streptomyces de origem marinha, apresentaram de forte a 
moderada inibição de Micrococcus luteus e B. thuringiensis 
com valor de CIM de 0,0625 a 8 µg/mL.57 Neste caso, 
foi observado que o número de unidades de açúcares e 
as substituições nos mesmos afetaram as propriedades 
antimicrobianas do composto.57 

2.8. Antraciclinas

Os antibióticos antraciclínicos, inicialmente isolados 
de Streptomyces peucetius, estão entre os fármacos 
antineoplásicos mais amplamente utilizados e são 
caracterizados por um núcleo de antraceno oxidado planar 
fundido a um anel ciclohexano que é subsequentemente 
conectado por meio de uma ligação glicosídica a um amino-

Figura 6. Estrutura química do SW-B (11)

Figura 7. Estrutura das loboforinas A (12), B (13), CR1 (14) e K (15)
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açúcar.62 O mesmo estudo que identificou as loboforinas, 
também encontrou compostos da família de antraciclinas 
a partir da fração ativa da actonobactéria Micromonospora 
sp. ICBG1321, associada a abelha M. scutellaris.56 

Os compostos da figura 8 são conhecidos como 
quinociclinas, pertencentes à classe de antraquinonas. Os 
compostos kosinostatina (16) e isoquinociclina B (17) 
já foram isolados previamente de Micromonospora sp. 
TP-A0468.63 O composto 18 é uma aglicona de kosinostatina 
e o composto 19 é uma aglicona de isoquinociclina, ambos 
obtidos anteriormente por hidrólise. 

Já os compostos de 20 – 24 (figura 9) não possuem as 
unidades pirrolo-pirrol, mas todos apresentam um sistema 
tetracíclico antraquinóide (ABCD), exceto o composto 
24.56 Dentre estes compostos da família de antraciclinas, 
o que demonstrou ser mais potente contra P. larvae 
foi a kosinostatina (16), seguida de seu esteroisomero 

isoquinociclina B.56 Kosinostatina também apresentou 
atividade contra S. aureus e B. subtilis, além de ser 
ativa contra 21 linhagens de células tumorais.64 Nenhum 
dos compostos apresentou atividade contra os fungos 
entomopatogênicos Beauveria bassiana e Metarhizium 
anisopliae.56 Estes fungos são comumente utilizados em 
controle de pragas, e suas vias de infecção consistem em I) 
anexo do esporo à cutícula; II) germinação; III) penetração 
através da cutícula; IV) enfrentamento da resposta do 
hospedeiro e das reações de defesa imunológica; V) 
proliferação dentro do hospedeiro por formação de hifas/
blastosporos; VI) crescimento saprofítico do hospedeiro 
morto e produção de novos conídios.65,66 

2.9. Ácido-3-fenil-láctico

A linhagem Paenibacillus polymyxa ALLI-03-01 
foi isolada do alimento larval da abelha sem ferrão 
M. Scutellaris e a partir do seu extrato, obteve-se o composto 
ácido L-3-fenil-láctico (25), o qual apresentou atividade 
antifúngica pronunciada contra B. bassiana.67 O ácido-3-
fenil-láctico é extensamente encontrado em mel de flores, 
como lima e lavanda.68 Ele também foi encontrado no mel 
da abelha sem ferrão Tetragonula carbonaria.69 Já foi 
demonstrado que que o isômero ácido D-3-fenil-láctico 
(26) tem atividade antibacteriana contra L. monocytogenes 
e S. aureus, sendo que a as cepas testadas de S. aureus são 
encapsuladas e resistentes a diversos antibióticos.70 Dessa 
forma, vê-se que o ácido-3-fenil-láctico tem potencial de 
contornar problemas relacionados à resistência bacteriana. 
Ademais, sabe-se que pelo menos um dos sítios de ação do 
ácido fenil-lático é a parede celular bacteriana.70

O ácido-3-fenil-láctico também foi caracterizado como 
um dos compostos antifúngicos de bactérias láticas com 
alta atividade antifúngica, como Lactobacillus plantarum 
Strain 21B.71–73 

Um estudo recente averiguou se alguns constituintes 
do mel tinham ação inibitória na principal protease de 
SARS-CoV-2 (COVID-19).74 Por meio do estudo de 
simulação docking, observou-se que o ácido-3-fenil-láctico 

Figura 8. Estruturas das antraciclinas conhecidas como quinociclinas

Figura 9. Estruturas de antraciclinas encontradas na fração ativa de Micromonospora sp. 
ICBG1321, associada a abelha M. scutellaris
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apresentou ligação moderada no receptor, com glide score 
de -5.867 kcal/mol (33). Além disso, seu análogo fluorado, 
ácido (R)-3-(4-fluorofenill)-2-hidroxipropiônico (27), é um 
bloco de construção para a síntese de AG7088 (Ruprintrivir), 
um inibidor potente, seletivo e irreversível da protease 3C 
do rinovírus humano (HRV).75,76 Dessa forma, vê-se que o 
ácido-3-fenil-láctico também é promissor como antiviral.

2.10. Fusaricidinas

Também foi observado que a linhagem P. polymyxa 
ALLI-03-01 produz fusaricidinas.67 Todas as frações de 
fusaricidinas demonstraram atividade contra P. larvae 
e algumas frações também tiveram atividade contra 
B. bassiana.67 A ação antimicrobiana, tanto do ácido-3-fenil-
láctico como das fusaricidinas, contra entomopatógenos 
sugere uma possível relação simbiótica entre a abelha sem 
ferrão M. scutellaris e P. polymyxa, de forma que estas 
abelhas podem abrigar bactérias simbiontes para ajudá-las 
na proteção contra patógenos. 

As fusaricidinas são uma classe de lipohexadepsipep-
tídeos cíclicos contendo ácido 15-guanidino-3-hidroxi-
pentadecanóico (GHPD) integrado em um anel de seis 
aminoácidos.77 As variações nas estruturas baseiam-se 
essencialmente em três aminoácidos. Estes antimicrobianos 
já foram obtidos a partir de outras linhagens de P. polymyxa, 

como exemplo P. polymyxa SQR-21, P. polymyxa E681 
E681 e P. polymyxa PKB1, nas quais as fusaricidinas 
foram ativas contra F. oxysporum (causador da murcha de 
Fusarium em melancia), P. capsici (causadora da doença 
de Phytophthora em plantas de pimentão) e Leptosphaeria 
maculans (causadora da doença da perna negra da canola), 
respectivamente.78–80 Em face ao exposto, vê-se o importante 
papel ecológico desta classe de compostos, principalmente 
na agricultura. Também foram relatadas as atividades de 
fusaricidina A (28), B (29), C (30) e D (31) contra as bac-
térias Gram-positivas S. aureus e M. Luteus. Além disso, a 
fusaricidina B também apresentou atividade intermediária 
contra C. albicans e Saccharomyces cerevisiae.81,82 Sendo 
assim, percebe-se que as fusaricidinas também têm poten-
cial para uso agrícola e eventualmente como modelos para 
o desenvolvimento de antimicrobianos para uso humano.

2.11. Meliponamicinas

Streptomyces sp. ICBG1318 foi isolada da cutícula de 
abelhas cuidadoras M. scutellaris, e da sua fração bioativa 
foram isolados dois novos hexadepsipeptideos cíclicos 
denominados meliponamicina A (32) e meliponamici-
na B (33).83 Os dois compostos são similares, e sua principal 
diferença é o substituinte no anel tetraidropirano, que muda 
de um grupo isobutílico para um resíduo 2-metilbutílico 

Figura 11. Estruturas químicas das fusaricidinas

Figura 10. Ácido-3-fenil-láctico (25) e seus derivados
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(C-29–C-33).83 Foi avaliada a atividade dessas estruturas 
contra o entomopatógeno P. larvae, onde melipomicina A 
apresentou um CIM de 0,55 μM e melipomicina B apre-
sentou um CIM de 0,54 μM, ambos sendo mais potentes 
que o controle positivo tetraciclina (CIM 7,76 μM).83 Dessa 
forma, vê-se que estes compostos são promissores para o 
combate da Loque Americana. Além disso, ambas meli-
pomicinas A e B apresentaram atividade contra S. aureus 
e contra formas amastigotas intracelulares de Leishmania 
infantum, protozoário causador de leishmaniose.83 Nova-
mente, fica evidenciada a provável simbiose protetiva entre 
M. scutellaris e Streptomyces sp., e, também, o potencial 
da descoberta de novos compostos bioativos na associação 
entre abelhas sem ferrão e actinobactérias.

3. Considerações Finais

Assim como as formigas da tribo Attini, a relação 
simbiótica entre abelhas e bactérias tem grande potencial 
para a descoberta de novos produtos bioativos que podem 
contribuir nas fases iniciais do processo de desenvolvimento 
de novos fármacos e agroquímicos. Apesar da existência 
de poucos compostos estruturalmente identificados até 
o momento, há inúmeros trabalhos que detectaram ação 
antimicrobiana em amostras obtidas a partir desta relação, e, 
portanto, faz se necessário novos estudos para a identificação 
dos demais ativos. 

O avanço da tecnologia possibilitou a descoberta de 
inúmeros microrganismos até então desconhecidos e 
expandiu o conhecimento sobre as funções desempenhadas 
pelos mesmos, os quais podem ter contribuições tanto em 
processos biogeoquímicos como até mesmo na manutenção 
da saúde humana.84 Nesse sentido, espera-se que com o 
progresso da genômica seja possível compreender de fato 
o real funcionamento dos ecossistemas naturais, e a partir 
disso, desenvolver abordagens sustentáveis e acessíveis que 
contemplem todos os setores econômicos.

Por fim, devido à sua variedade de biomas e extensão 

territorial, o Brasil é considerado um dos países com a maior 
diversidade biológica do mundo e cerca de 10% das 20.507 
espécies conhecidas de abelhas estão presentes no país, 
sendo que das 500 espécies de abelhas sem ferrão, 300 delas 
são nativas daqui.83,84 Estas características fazem com que 
o país seja um território que oferece muitas oportunidades 
para a pesquisa sobre produtos naturais, e, portanto, traz 
perspectivas para a pesquisa nacional envolvendo abelhas e 
seus simbiontes. Os achados colocados no presente trabalho 
sugerem cada vez mais que o microbioma associado às 
abelhas é uma fonte inexplorada de compostos de potencial 
interesse.
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