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Produtos Naturais Bioativos a partir da Associagao
Simbiética de Abelhas e Bactérias

Bioactive Natural Products from the Symbiotic Association of Bees and
Bacteria

Carolina A. de Oliveira,® Gabriela T. de Paula,® Mobnica T. Pupo**

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.

Keywords: Bees; bacteria; symbiosis; bioactive compounds.

1. Introducao

O desenvolvimento de novas tecnologias, como a reacdo em cadeia da polimerase, tem
revelado ndo sé a grande diversidade microbiana como também o relacionamento complexo entre
a vida microscépica e macroscopica.! Com estes avangos, o estudo da biologia € direcionado
do conceito de “individual” para o de simbiose (relagdo interespecifica, a longo prazo, entre
dois ou mais organismos), o que traz novos questionamentos sobre as relacdes existentes entre
as diferentes entidades vivas na Terra. '

Uma relag@o simbidtica que tem sido evidenciada € a entre insetos e microrganismos. Um
exemplo bem elucidado € o caso das formigas cultivadoras de fungos pertencentes a tribo
Attini (subtribo Attina).® Essas formigas sdo conhecidas por cultivarem jardins de fungos
basidiomicetos em seus ninhos. Nessa relagdo, as formigas sdo responsaveis por proteger e
destinar substrastos nutritivos aos fungos.* Em contrapartida, os fungos degradam moléculas
complexas que fazem parte da dieta das formigas. Entretanto, os jardins fingicos de formigas
Attine ndo consistem em apenas uma monocultura. O género Escovopsis corresponde ao segundo
grupo de fungos mais abundantes nos ninhos, sendo considerado um patégeno especifico destas
formigas, com altas taxas de mortalidade contra os jardins de fungo-alimento das Attine.*
Neste contexto, estudos mostram que actinobactérias, como as dos géneros Streptomyces e
Pseudonocardia, muitas vezes presentes no exoesqueleto ou cuticulas das formigas, produzem
compostos bioativos que inibem o fungo patogénico, sem comprometer o fungo alimento.>
Relagdes simbidticas similares a esta foram identificadas em outros insetos sociais, como
cupins e abelhas.”

As abelhas sdo insetos pertencentes a ordem Hymenoptera, da superfamilia Apoidea, e sdo
conhecidas pelo seu importante papel ecolégico, pela polinizagdo e, em algumas espécies, pela
producdo de mel. A maioria das abelhas vive em uma organizacao solitdria ou primitivamente
social,® porém a organizagio social pode variar dentro das espécies, visto que algumas abelhas
expressam facultativamente comportamento solitdrio ou social em diferentes ambientes.” As
abelhas solitarias constroem seu préprio ninho, colocam cerca de 10 ovos e os deixam estocados
com comida, e assim, morrem antes que a proxima geragao surja.'’ Estas abelhas desempenham
um papel ecolégico importante principalmente em relagdo a polinizagdo.'® J4 um exemplo de
organismo eussocial sdo as abelhas meliferas do género Apis e as abelhas sem ferrdo, onde em
suas col6nias h4 trés tipos de membros (castas): a rainha, os zangdes e as operarias.'' A abelha
rainha € a fémea reprodutora da colmeia, também responsavel por produzir feromonios, sinais
quimicos que controlam muitos dos comportamentos da coldnia. Os zangdes sao abelhas machos
responsdveis por acasalar com a rainha.'' J4 as abelhas operdrias sdo geralmente fémeas nao
reprodutivas responsaveis por diversas tarefas para a manutengdo do ninho, as quais podem
ser divididas baseada na variacdo de tamanho do inseto (castas fisicas) e na variag¢ao de idade
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(polietismo temporal)."” Entre as tarefas desempenhadas
pelas abelhas operdrias estdo a alimentag¢do da ninhada, o
cuidado da rainha e a limpeza do ninho."!

O comportamento higienista, visto em algumas espécies
como Apis mellifera (abelha africanizada), Melipona
scutellaris, Scaptotrigona depilis e Tetragonisca angustula
(espécies de abelhas sem ferrdo),"”* € um mecanismo
de defesa natural, em que abelhas higiénicas detectam,
desoperculam e removem a cria doente da coldnia antes da
doenca alcangar o estdgio infeccioso, evitando o manuseio
e a transmissao de esporos.'* Outro mecanismo de defesa
que vem sendo discutido e elucidado € sua associacdo com
microrganismos. A associa¢io de abelhas e microrganismos
tem papel fundamental na nutrigdo, fisiologia e defesa do
hospedeiro.’ E conhecido que as abelhas meliferas tém uma
quantidade de genes imunoldgicos abaixo do esperado, o
que sugere o apoio dos endossimbiontes para a imunidade
das mesmas.'> Ainda, a maioria destes microrganismos sao
adquiridos por transmissdo horizontal, seja por troca de
alimentos com as abelhas mais velhas da coldnia ou por
interagdes com a colmeia.'>

Intimeros patégenos ameagam abelhas meliferas, incluindo
virus (ex., virus da asa deformada, DWYV, transmitido pelo
dcaro Varroa destructor), fungos (ex., Ascosphaera apis
e Nosema spp.) e bactérias (ex., Melissococcus plutonius
e Paenibacillus larvae)."” A Loque Americana, também
conhecida como Cria Putrida Americana, € causada pela
bactéria Gram-positiva P. larvae, e constitui uma das
doencas mais destrutivas das abelhas, sendo restrita a fase
larval e altamente contagiosa. Na espécie de P. larvae, ha
quatro gendtipos denominados P. larvae ERIC I-IV. Os que
sdo frequentemente encontrados nos surtos da doenca sdo
os ERIC I e II, sendo que o gendtipo ERIC I, em nivel de
coldnia, é mais virulento do que ERC I1.'!18 Ap6s a infecgio
por esse patogeno, hd morte larval e a formacao de uma massa
fibrosa que consiste em uma cultura pura de P. larvae. Isso
sugere que o patégeno possui algum mecanismo, como a
producdo de antimicrobianos, para competir com as bactérias
presentes no intestino da abelha. Alguns dos metabdlitos
secunddrios produzidos por P. larvae que podem contribuir
para sua patogenicidade sdo paenilarvinas, sevadicina e
paenilamicinas.'”!®

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 inibicao
perceptiveis contra os patégenos P. larvae (causador da
Loque Americana) e M. plutonius (causador da Loque
Europeia).'” Outro trabalho evidencia que amostras
de actinobactérias isoladas de abelhas T. angustula
apresentaram atividade antimicrobiana, principalmente
contra bactérias Gram-positivas e fungos.?® Ja isolados
de colméias de abelhas Apis cerana apresentaram forte
inibigdo contra P. larvae e Bacillus pocheonensis (VN101).”!
Linhagens de Streptomyces, obtidas de Apis andreniformis,
apresentaram atividade contra o crescimento do patégeno da
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podriddo negra (Xanthomonas campestris pv. campestris).”
Tendo em vista a atividade antibidtica destas amostras, faz-
se importante o isolamento e identificacdo dos compostos
presentes, visto que os mesmos tém um grande potencial de
aplicacdo como agentes agroquimicos, tanto na apicultura e
agricultura, quanto na potencial aplicagdo como candidatos
ao desenvolvimento de farmacos, para serem utilizados
contra patégenos humanos. Neste sentido, o presente
trabalho tem como objetivo apresentar os compostos
bioativos oriundos da relacdo entre abelhas e bactérias ja
identificados e seus espectros de acdo descritos na literatura.

2. Compostos Bioativos Obtidos da Relacdo
entre Abelhas e Bactérias

2.1. Piceaminas

A abelha A. mellifera ¢ um exemplo de evolucdo social
de insetos, vivendo em coldnias onde as populagdes sdo
diferenciadas em rainhas, zangdes e operdrias.'! Entretanto,
o convivio em alta densidade contribui com a transmissao
horizontal de patégenos, e mesmo que haja abelhas
operdrias que removam as larvas infectadas, elas podem
ser inoculadas com esporos microbianos e, posteriormente,
espalhé-los para outros locais dentro da colmeia ou para seus
companheiros de ninho.” Devido a essa susceptibilidade
de infeccdo, a presenca de simbiontes defensivos pode ser
esperada nas coldnias dessas abelhas.

Em um estudo, as abelhas A. mellifera foram amostradas
em diversas fases de sua vida, e as Unidades Formadoras
de Coldnias (UFCs) de actinobactérias foram mais comuns
em abelhas adultas mais velhas.* Ainda, depdsitos de pdlen
mostraram consistentemente um maior nimero de UFCs de
actinobactérias. Deste mesmo estudo, todas as linhagens
pertencentes ao género Streptomyces foram testadas contra
os patégenos P. larvae, B. bassiana e Fusarium oxysporum,
no entanto, apenas Streptomyces sp. AmelAP-1, isolada
de depdsitos de pdlen, inibiu todos os trés agentes.*
Posteriormente, através da purificacdo do extrato deste
isolado, obteve-se o composto piceamicina (1).** A
piceamicina é uma polienolactama macrociclica, classe
de produtos naturais que sdo biossintetizados por sintases
modulares de policetideos do tipo I (PKS), que neste
caso adota uma unidade de partida originada de um
aminodcido para incorporar um atomo de nitrogénio
no anel macrociclico.” A piceamicina apresentou alta
atividade inibitéria contra P, larvae, com uma concentragao
inibitéria minima (CIM) de 48 nM,?* destacando-se como
uma excelente candidata para o tratamento da Loque
Americana. Também foi relatada uma alta atividade contra
Bacillus thuringiensis KACC 10168, um entomopatégeno
do bicho da seda,” 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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Figura 1. Estrutura da piceamina (1), da bombyxamicina (2) e do aduto de acetil cisteina (3)

Salmonella enterica e X. campestris, e contra as bactérias
Gram-positivas Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus lentus,
Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium.*?* Quando
comparada com o composto bombyxamicina C (2), observa-
se que a piceamicina tem maior atividade contra as bactérias
citadas anteriormente, sugerindo que a ciclizacio adicional
em sua estrutura desempenha um papel significativo em seu
mecanismo de atividade antibacteriana.”> Um composto
similar a piacemicina, com um aduto de acetil-cisteina (3)
ndo apresentou atividade antimicrobiana,’ evidenciando a
nao necessidade dessa ramificagdo.

Em relagdo a sua atividade antiproliferativa, piceamicina
apresentou citotoxicidade potente comparavel ao controle
positivo (etoposideo) contra alinhagem de células de cancer de
pulmao A549, cancer de c6lon HCT116, cancer de estdmago
SNU638, cancer de figado SK-HEP-1, cincer de mama
MDA-MB-231 e leucemia K562, e contra as linhagens de
adenocarcinoma gastrico AGS, adenocarcinoma mamario
MCF7, e carcinoma hepatocelular HEPG2.* Ainda, foi
relatado que a piceamicina apresentou alta atividade contra
a tirosina fosfatase 1B recombinante humana, proteina de
grande interesse devido as possibilidades de sua aplicagdo
no tratamento de diabetes, obesidade e cincer.?

2.2. Surfactinas

Surfactantes sdo compostos anfifilicos que tendem a
reduzir a tensdo superficial entre moléculas, e devido a
esta propriedade, tém uma ampla aplicacdo em processos
industriais.”” A surfactina (4) € um lipopeptideo ciclico, da
classe de surfactantes, geralmente produzida por bactérias
do género Bacillus.”* Vale ressaltar que a surfactina obtida
através destes microrganismos € uma mistura de compostos
andlogos, com propriedades ligeiramente diferentes como
resultado de substituigdes em aminodcidos e na cadeia
alifatica.*

Linhagens de B. subtilis, isoladas a partir do intestino
médio da abelha A. mellifera, geraram o metabdlito
surfactina .»® O mesmo foi testado contra o patégeno
Nosema ceranae, o principal agente etiol6gico da nosemose,
uma doenga comum que acomete abelhas.”® A molécula
de surfactina diminuiu a intensidade da parasitose ap6s
40 h de contato metabdlito-esporo e nao revelou efeito
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toxico nas abelhas operdrias apds 30 dias de consumo,?
demonstrando potencial para o combate a nosemose.
Devido a sua propriedade detergente, sugere-se que um dos
possiveis mecanismos de agdo da surfactina seja a ruptura
na integridade do revestimento do esporo, de forma que sua
replicagdo seja afetada. %
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Figura 2. Estrutura da surfactina (4)

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 a sintese de
surfactina.’® Este mesmo isolado apresentou inibi¢io contra
A. apis, causador da doenca giz que acomete abelhas, mais
uma vez evidenciando o potencial da surfactina como agente
de controle biolégico.

Além da acdo contra os patégenos de abelhas, ja
foi relatado que a surfactina tem agdo contra outros
microrganismos, incluindo patégenos de humanos, como
Escherichia coli, Proteus vulgaris, S. aureus, Bacillus cereus
e Listeria monocytogenes e também agio antitumoral. >3-

2.3. Platinecina

Um composto de baixo peso molecular denominado
platinecina (5) foi identificado em trés isolados
bacterianos (B. thuringiensis, Bifidobacterium asteroides
e Acetobacteraceae bacterium) retirados da superficie de
abelhas A. mellifera amostradas na Italia.* A platinecina faz
parte do grupo de alcaldides pirrolizidinicos, os quais sdo
derivados da ornitina, geralmente encontrados em plantas e
alguns insetos.* A toxicidade dos alcaldides pirrolizidinicos
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é principalmente associada aos seus metabolitos, além de
que os pirrdis podem penetrar no nucleo e reagir com o
DNA, causando dano celular.®® Entretanto, a base saturada
de necina (nucleo pirrolizidinico) presente no alcaloide
tipo platinecina determina a ndo ativacdo metabdlica do
composto, de forma com que ele seja considerado de
natureza nao toxica.*
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Figura 3. Estrutura da platinecina (5)

Os isolados bacterianos produtores de platinecina
foram testados contra V. destructor, porém apenas os de B.
thuringiensis e B. asteroides reduziram significativamente
a sobrevivéncia do patégeno.* O estudo sugere que a
eficdcia do ativo contra o dcaro estd relacionada a sua
quantidade presente na amostra. Ja foi relatado atividade
antimicrobiana, anti-inflamatéria e anticancerigena em
alcaléides pirrolizidinicos,* portanto faz se necessario
novos estudos para a compreensao da extensdo da atividade
bioldgica da platinecina. Devido a sua natureza néo téxica,
este composto tem potencial para aplicacdes na agricultura
e na terapéutica.

2.4. Bacteriocinas

Bacteriocinas sdo peptideos ribossomais antimicrobianos
que exibem atividade bactericida ou bacteriostdtica e que
diferem entre si quanto a composicdo de aminoécidos,
biossintese, transporte e modo de a¢do.’” O mecanismo de
acdo da maioria das bacteriocinas consiste na interagdo com
lipideos anidnicos presentes na membrana plasmatica das
bactérias-alvo, e em virtude disso, tém maior espectro de
acao contra bactérias gram positivas.?’

As bactérias dcido laticas (BAL) sdo uma das principais
fontes de bacteriocinas e t€ém sido muito estudadas em
virtude disso. As bacteriocinas produzidas por BAL podem
ser divididas em classes. A Classe I consiste em lantibioticos,
pequenos peptideos policiclicos estdveis ao calor (<5 kDa)
contendo aminodcidos incomuns e modificacdes pods-
tradugdo; a Classe II consiste em pequenos ndo-lantibidticos
termoestaveis (<10 kDa); e a Classe III consiste em grandes
bacteriocinas termolabeis (>30 kDa).*

Muitas bactérias dcido laticas relacionadas as abelhas
produzem bacteriocinas. As linhagens de Lactobacillus e
Enterococcus foram isoladas do intestino de abelhas adultas
de verdo A. mellifera da regido noroeste da Argentina.*
Elas apresentaram atividade contra L. monocytogenes por
sintetizarem compostos semelhantes as bacteriocinas e
atividade contra P. larvae por proporcionar um ambiente
acido.* Outro composto antimicrobiano, presente na
linhagem PD9 CFS relacionada a Bacillus velezensis,
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apresentou atividade contra S. aureus resistente a meticilina
(MSRA).% A espécie B. velezensis foi isolada da abelha sem
ferrdo Heterotrigona itama e o metabdlito antimicrobiano
possui caracteristicas semelhantes as de bacteriocinas.*
Lactobacillus BmaSN, uma linhagem que ja demonstrou
ser ativa contra P. larvae,*' foi uma das BAL simbiontes
de abelhas A. mellifera do norte da Suécia que produziu
um composto homélogo a uma bacteriocina conhecida
chamada helveticina J.*> Porém, o homélogo ndo continha
peptideos de sinal conservados, o que indica ele ser uma
nova bacteriocina.*?

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.” Elas foram testadas contra o patégeno
de abelha N. ceranae e ndo apresentaram atividade
antiparasitdria, porém os resultados foram atrativos visto
que até o momento as bacteriocinas nao tinham sido testadas
em outros microorganimos além de bactérias.?® Ja a bactéria
acido lactica frutofilica, Apilactobacillus kunkeei FF30-6
(anteriormente classificada como Lactobacillus kunkeei),
isolada de abelhas A. mellifera saudaveis, produziu o
peptideo antibacteriano kunkecina A, o que sugere-se ser
uma variagdo 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 ja conhecida, usada como controle positivo.*

Sabe-se que a administragdo de prebidticos (dcido
latico e 4cido acético) e probidticos (BAL) contribuem
para o crescimento da coldnia de abelhas A. mellifera e,
consequentemente, para uma maior produ¢do de mel.*
Com as evidéncias de producio de bacteriocinas pelas BAL
associadas as abelhas, sugere-se que as mesmas também
contribuam para a defesa contra entomopatdgenos.

2.5. Cornifroninas

Osmia cornifrons, também conhecida como abelha com
chifres por possuir chifres faciais utilizados para polir as
superficies de particdo de lama, € uma espécie de abelha
solitdria, ou seja, ndo tem rainha, operdrias, colmeias,
cera ou mel armazenado. Nativas do norte asiatico, as
abelhas adultas forrageiam e polinizam apenas durante a
primavera e ficam dormentes nas c€lulas de nidificagdo
durante a maior parte do ano.** Muito utilizada para a
polinizacdo de cultivares, principalmente de maca, essa
populagdo de abelhas foi introduzida em 1980 no leste dos
Estados Unidos, onde agora estio se estabelecendo como
polinizadores comerciais de pomares.*4¢

A actinobactéria Streptomyces sp. OC1401 foi isolada
da superficie do corpo da fémea adulta O. cornifrons.*’
Investigacdes do extrato de acetato de etila do caldo de
fermentacio 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)“?. As
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Figura 4. Estrutura da nisina A (6)

cornifroninas A e B sdo derivadas de manumicina (9),*
um grupo de antibiéticos produzidos por espécies de
Streptomyces. %

No método de disco difusio, a cornifronina A apresentou
atividade contra E. coli, com 11 mm de didmetro de inibigdo,
e mostrou atividade inibitéria menor para B. subtilis,
Pseudomonas aeruginosa, Mucor mucedo e Phytophthora
parasitica var nicotianae, com zona de inibicdo de
7-8 mm.* J4 a cornifronina B apenas inibiu S. aureus e E.
coli, com zona de inibi¢ao de 7 mm.*” Em relag@o ao teste
CIM, cornifronina A apresentou uma variagcdo de CIM de
0,156-0,625 mg/mL para E.coli, S. aureus e B. subtilis, e
>1 mg/mL para P. aeruginosa. Ja a cornifronina B ndo
apresentou atividade inibitéria contra nenhuma destas
bactérias (CIM >1 mg/mL), o que sugere que substituintes
polares, como grupo hidroxilico, neste tipo de derivados,
irdo enfraquecer a sua atividade antimicrobiana.*” O
composto de cornifronina B também j4 foi encontrado
no caldo de fermentacdo da cepa de ambiente marinho,

Streptomyces C1-2.%°
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P
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7
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Ainda, um novo sesquiterpeno do tipo cadinano,
denominado cornifronona (10), foi isolado da linhagem
Streptomyces sp. OC1611-8A, obtida da superficie
corporal de O. cornifrons.®" Os sesquiterpenoides sao
metabdlitos secundarios de plantas e microrganismos
e geralmente apresentam atividade bioldgica, como
antibidtica e antitumoral.’> Apesar disso, o tnico estudo
sobre cornifronona, até o presente momento, mostrou
que este composto ndo apresentou atividade contra
bactérias e fungos testados em um teste de disco difusdo.”!
Porém, os microrganismos testados ndo sdo citados no
artigo, e portanto, ainda hd perspectivas para o estudo
deste composto. Também foi observada uma inibicdo
fraca da enzima hexoquinase, com um ICs, de 124,3
uM.3" A hexoquinase € a enzima inicial da glicdlise e é
uma etapa limitante desta via metabdlica, sendo que ela
catalisa a conversdo da glicose em glicose-6-fosfato, que
é posteriormente empregada para gerar duas moléculas
de adenosina trifosfato (ATP).? A inibi¢do da enzima
hexoquinase I mostrou um efeito antitumoral em casos de

10
oﬁ/OH (cornifronona)

(manumicina)

Figura 5. Estruturas da cornifronina A (7), cornifronina B (8), manumicina (9) e
cornifronona (10)
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cincer de pulmao, cancer colo-retal e hepatocarcinoma.”
Portanto, percebe-se que ha perspectivas para o estudo da
atuacao do composto cornifronona como candidato de busca
de farmacos 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 superficie do corpo de
O. cornifrons, também foi encontrado uma amida conhecida
como SW-B (11).#” SW-B apresentou um amplo espectro
de atividade no teste de disco difusdo, tendo acdo 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 didmetro de inibi¢do entre 8 - 12 mm.*’ Nio 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).9

(0]

HzNw\‘/\/

1
(SW-B)

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

O composto SW-B foi isolado pela primeira vez de um
caldo de cultura livre de células de Streptomyces flaveus
A-11.% Ele € considerado um derivado do antibidtico tipo
manumicina 2,4,6-trimetildeca-(2E 4E)-dienamida.** SW-B
foi testado contra diversos fungos patogé€nicos de plantas,
e se mostrou muito ativo contra Phytophthora capsici e
Sclerotinia sclerotiorum.*® A atividade antifiingica também
foi detectada contra Alternaria solani, Botryosphaeria
dothidea, Cercospora capsici, Magnaporthe grisea e
Rhizoctonia solani.*®

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 hidroxilico ou ligacio
dupla conjugada em sua molécula exibem propriedades
antioxidantes.>

2.7. Loboforinas

Melipona scutellaris, popularmente conhecida como
“urucu”, € uma espécie de abelha eussocial sem ferrdo.
A busca de metabdlitos secunddrios produzidos por
actinobactérias associadas a esta abelha identificou
quatro compostos da fragdo bioativa de Streptomyces sp.
ICBG1323: loboforinas A (12), B (13), CR1 (14) e K (15).%
Todas as estruturas apresentaram atividade inibitéria (CIM
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entre 0,048 e 6,25 uM) contra P. larvae, porém observou-
se que a Loboforina B apresentou a menor concentragio
inibit6ria minima (CIM), considerada assim a mais potente.

14: R = OH 15: R = NHOH

(loboforina K)

12: R = NH;
(loboforina A)

13: R=NO,
(loboforina B)  (loboforina CR1)

Figura 7. Estrutura das loboforinas A (12), B (13), CR1 (14) e K (15)

Loboforinas sdo macrolideos espirotetronatos
glicosilados, sendo que a parte aglicona é formada por
sintases modulares de policetideos tipo I (PKSs).%¢57
Anteriormente, loboforinas foram encontradas na associagiao
de actinobactérias com organismos marinhos.>*>% Foi
demonstrado que a loboforina K, isolada de Streptomyces
em associacdo com o coral de dgua fria Lophelia pertusa,
tem agdo contra linhagens de células tumorais (carcinoma
pancredtico e adenocarcinoma de mama) e também
apresenta atividade antibidtica moderada e seletiva contra
bactérias Gram positivas patogénicas.’® As loboforinas A e
B foram obtidas inicialmente de caldos de fermentacdo de
uma bactéria marinha isolada da superficie da alga marrom
do Caribe (Lobophora variegata), demonstrando atividade
anti-inflamatdria e reducdo de edema em modelo animal.
A loboforina CR1 tem esta denotagdo por ter sido descoberta
na Costa Rica, onde foi relatado sua capacidade, junto
as loboforinas A e B, de causar a morte celular de duas
linhagens de carcinoma oral escamoso.5'

Ainda, loboforinas A, B e CRI1, obtidas a partir de
Streptomyces de origem marinha, apresentaram de forte a
moderada inibi¢ao de Micrococcus luteus e B. thuringiensis
com valor de CIM de 0,0625 a 8 pg/mL.> Neste caso,
foi observado que o nimero de unidades de actcares e
as substituicdes nos mesmos afetaram as propriedades
antimicrobianas do composto.’’

2.8. Antraciclinas

Os antibidticos antraciclinicos, inicialmente isolados
de Streptomyces peucetius, estdo entre os farmacos
antineopldsicos mais amplamente utilizados e sdo
caracterizados por um nucleo de antraceno oxidado planar
fundido a um anel ciclohexano que € subsequentemente
conectado por meio de uma ligagdo glicosidica a um amino-
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acuicar.® O mesmo estudo que identificou as loboforinas,
também encontrou compostos da familia de antraciclinas
a partir da frag@o ativa da actonobactéria Micromonospora
sp. ICBG1321, associada a abelha M. scutellaris.>®

Os compostos da figura 8 sdo conhecidos como
quinociclinas, pertencentes a classe de antraquinonas. Os
compostos kosinostatina (16) e isoquinociclina B (17)
ja foram isolados previamente de Micromonospora sp.
TP-A0468.%3 O composto 18 € uma aglicona de kosinostatina
e o composto 19 € uma aglicona de isoquinociclina, ambos
obtidos anteriormente por hidrdlise.

o] 0 o] ()
HO HO
OH OH
16 17

(kosinostatina) (isoquinociclina B)

18 19

Figura 8. Estruturas das antraciclinas conhecidas como quinociclinas

J4 os compostos de 20 — 24 (figura 9) ndo possuem as
unidades pirrolo-pirrol, mas todos apresentam um sistema
tetraciclico antraquinéide (ABCD), exceto o composto
24 .56 Dentre estes compostos da familia de antraciclinas,
o que demonstrou ser mais potente contra P. larvae
foi a kosinostatina (16), seguida de seu esteroisomero

OH O OH OH

Autor

isoquinociclina B.* Kosinostatina também apresentou
atividade contra S. aureus € B. subtilis, além de ser
ativa contra 21 linhagens de células tumorais.** Nenhum
dos compostos apresentou atividade contra os fungos
entomopatogénicos Beauveria bassiana e Metarhizium
anisopliae.>® Estes fungos s3o comumente utilizados em
controle de pragas, e suas vias de infeccéo consistem em I)
anexo do esporo a cuticula; II) germinagao; III) penetragdo
através da cuticula; IV) enfrentamento da resposta do
hospedeiro e das reagdes de defesa imunoldgica; V)
proliferacdo dentro do hospedeiro por formacdo de hifas/
blastosporos; VI) crescimento saprofitico do hospedeiro
morto e produ¢do de novos conidios.®6

2.9. Acido-3-fenil-lactico

A linhagem Paenibacillus polymyxa ALLI-03-01
foi isolada do alimento larval da abelha sem ferrdo
M. Scutellaris e a partir do seu extrato, obteve-se 0 composto
dcido L-3-fenil-lactico (25), o qual apresentou atividade
antifingica pronunciada contra B. bassiana.”’ O écido-3-
fenil-lactico € extensamente encontrado em mel de flores,
como lima e lavanda.®® Ele também foi encontrado no mel
da abelha sem ferrdo Tetragonula carbonaria.®® Ja foi
demonstrado que que o isdmero acido D-3-fenil-lactico
(26) tem atividade antibacteriana contra L. monocytogenes
e S. aureus, sendo que a as cepas testadas de S. aureus sdo
encapsuladas e resistentes a diversos antibiéticos.” Dessa
forma, vé-se que o acido-3-fenil-lactico tem potencial de
contornar problemas relacionados a resisténcia bacteriana.
Ademais, sabe-se que pelo menos um dos sitios de a¢do do
dcido fenil-latico € a parede celular bacteriana.”

O 4cido-3-fenil-lactico também foi caracterizado como
um dos compostos antifingicos de bactérias laticas com
alta atividade antifiingica, como Lactobacillus plantarum
Strain 21B.”"

Um estudo recente averiguou se alguns constituintes
do mel tinham a¢d@o inibitéria na principal protease de
SARS-CoV-2 (COVID-19).7* Por meio do estudo de
simulacdo docking, observou-se que o dcido-3-fenil-lactico

OH O OH OH

Figura 9. Estruturas de antraciclinas encontradas na frac@o ativa de Micromonospora sp.
ICBG1321, associada a abelha M. scutellaris
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apresentou ligacdo moderada no receptor, com glide score
de -5.867 kcal/mol @¥. Além disso, seu andlogo fluorado,
acido (R)-3-(4-fluorofenill)-2-hidroxipropidnico (27), € um
bloco de construgio para a sintese de AG7088 (Ruprintrivir),
um inibidor potente, seletivo e irreversivel da protease 3C
do rinovirus humano (HRV).”76 Dessa forma, vé-se que o
dcido-3-fenil-lactico também € promissor como antiviral.

2.10. Fusaricidinas

Também foi observado que a linhagem P. polymyxa
ALLI-03-01 produz fusaricidinas.’” Todas as fragdes de
fusaricidinas demonstraram atividade contra P. larvae
e algumas fragdes também tiveram atividade contra
B. bassiana.” A a¢io antimicrobiana, tanto do dcido-3-fenil-
lactico como das fusaricidinas, contra entomopatégenos
sugere uma possivel relagdo simbidtica entre a abelha sem
ferrdo M. scutellaris e P. polymyxa, de forma que estas
abelhas podem abrigar bactérias simbiontes para ajuda-las
na prote¢io contra patégenos.

As fusaricidinas sdo uma classe de lipohexadepsipep-
tideos ciclicos contendo 4cido 15-guanidino-3-hidroxi-
pentadecandico (GHPD) integrado em um anel de seis
aminodcidos.”” As variagdes nas estruturas baseiam-se
essencialmente em trés aminodcidos. Estes antimicrobianos
jé foram obtidos a partir de outras linhagens de P. polymyxa,

| ~ _COOH
_JHO H

25
(L-&cido-3-fenilatico)

26

COCOH

(D-&cido-3-fenilatico)

Titulo

como exemplo P. polymyxa SQR-21, P. polymyxa E681
E681 e P. polymyxa PKBI, nas quais as fusaricidinas
foram ativas contra F. oxysporum (causador da murcha de
Fusarium em melancia), P. capsici (causadora da doenga
de Phytophthora em plantas de pimentdo) e Leptosphaeria
maculans (causadora da doenca da perna negra da canola),
respectivamente.”* Em face ao exposto, vé-se o importante
papel ecoldgico 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 intermedidria
contra C. albicans ¢ Saccharomyces cerevisiae.’%* Sendo
assim, percebe-se que as fusaricidinas também tém poten-
cial para uso agricola e eventualmente como modelos para
o desenvolvimento de antimicrobianos para uso humano.

2.11. Meliponamicinas

Streptomyces sp. ICBG1318 foi isolada da cuticula de
abelhas cuidadoras M. scutellaris, e da sua fragdo bioativa
foram isolados dois novos hexadepsipeptideos ciclicos
denominados meliponamicina A (32) e meliponamici-
na B (33).% Os dois compostos s3o similares, e sua principal
diferenca € o substituinte no anel tetraidropirano, que muda
de um grupo isobutilico para um residuo 2-metilbutilico

mCOOH
HO H
NS

27
(acido (R)-3-(4-fluorofenil)-2-hidroxipropidnico)

Figura 10. Acido-3-fenil-lactico (25) e seus derivados

mr

NH O
HO... / "*NH /i 0 y
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Figura 11. Estruturas quimicas das fusaricidinas
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(C-29-C-33).8 Foi avaliada a atividade dessas estruturas
contra o entomopatégeno P. larvae, onde melipomicina A
apresentou um CIM de 0,55 uM e melipomicina B apre-
sentou um CIM de 0,54 uM, ambos sendo mais potentes
que o controle positivo tetraciclina (CIM 7,76 uM).*® Dessa
forma, vé-se que estes compostos s3o 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, protozodrio causador de leishmaniose.** Nova-
mente, fica evidenciada a provavel simbiose protetiva entre
M. scutellaris e Streptomyces sp., e, também, o potencial
da descoberta de novos compostos bioativos na associa¢do
entre abelhas sem ferrdo e actinobactérias.

N

Kfo o Oj/é

32 33
(meliponamicina A) (meliponamicina B)

Figura 12. Estruturas quimicas da meliponamicina A (32) e
meliponamicina B (33)

3. Consideracgoes Finais

Assim como as formigas da tribo Attini, a relacdo
simbidtica 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 farmacos e agroquimicos. Apesar da existéncia
de poucos compostos estruturalmente identificados até
o momento, hd indmeros trabalhos que detectaram agdo
antimicrobiana em amostras obtidas a partir desta relagao, e,
portanto, faz se necessario novos estudos para a identificagdo
dos demais ativos.

O avango da tecnologia possibilitou a descoberta de
indmeros microrganismos até entdo desconhecidos e
expandiu o conhecimento sobre as fungdes desempenhadas
pelos mesmos, os quais podem ter contribui¢des tanto em
processos biogeoquimicos como até mesmo na manutencio
da satide humana.** Nesse sentido, espera-se que com o
progresso da gendmica seja possivel compreender de fato
o real funcionamento dos ecossistemas naturais, e a partir
disso, desenvolver abordagens sustentaveis e acessiveis que
contemplem todos os setores econdmicos.

Por fim, devido a sua variedade de biomas e extensao
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territorial, o Brasil € considerado um dos paises com a maior
diversidade biol6gica do mundo e cerca de 10% das 20.507
espécies conhecidas de abelhas estdo presentes no pais,
sendo que das 500 espécies de abelhas sem ferrdo, 300 delas
sdo nativas daqui.**8* Estas caracteristicas fazem com que
o0 pais seja um territério 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 as
abelhas € uma fonte inexplorada de compostos de potencial
interesse.
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