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RESUMO

O Brasil possui cerca de 20% da biodiversidade mundial e
é fonte inestimavel de matérias-primas nas mais diversas
dreas. Os microrganismos sio iuteis na producio de diver-
sas moléculas bioativas, como por exemplo, os compostos
com atividade antitumoral. Estes compostos proporcionam
melhorias na qualidade de vida do homem acometido pelo
cancer, pois sio administrados na tentativa de tratar e con-
trolar o desenvolvimento desordenado de células mutadas.
Desta forma, os microrganismos sio agentes importantes
para a industria farmacéutica como fonte de produtos na-
turais. Assim, o objetivo desta revisio é fornecer informa-
¢des sobre a bioprospeccio de microrganismos em ambien-
tes diferenciados e a produ¢do de compostos bioativos com
atividade antitumoral. A revisdo bibliografica foi realizada
em banco de dados como o Google Académico, Pubmed,
Science Direct, Portal Capes e o Scielo utilizando os descri-
tores antitumoral, compostos bioativos e microrganismos.

PALAVRAS-CHAVE: Antitumoral, compostos bioativos, mi-
crorganismos.

ABSTRACT

Brazil has about 20% of the global biodiversity and is an in-
valuable source of materials in several areas. The microorgan-
isms are useful in the production of various bioactive mole-
cules such as, for example, compounds with antitumor activity.
These compounds provide improvements in the quality of the
life of the people affected by cancer, because are administered
in an attempt to treat and control the disordered growth of the
mutants cells. Thus, the microorganisms are important agents
for the pharmaceutical industry as a source of natural products.
The objective of this review is to provide information on bio-
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prospecting of microorganisms in different environments and
the production of bioactive compounds with antitumor activity.
The literature review was performed in the database as Google
Scholar, Pubmed, Science Direct, Portal Capes and Scielo
using descriptors antitumor, bioactive compounds and micro-
organisms.

KEYWORDS: Antitumor, bioactive compounds, microorgan-
isms.

1. INTRODUGAO

O cancer ¢ o termo utilizado para descrever um con-
junto de mais de 100 doencas, em nivel citomolecular,
que possui em comum o crescimento desordenado de
células que invadem tecidos e 6rgdos vizinhos, sendo
classificados de acordo com a localizagdo primaria do
tumor e do tecido de origem. Atualmente, esta doenca ¢
considerada um problema de saude publica mundial por
seu alto predominio e por requerer consideraveis inves-
timentos em agdes e estratégias para seu controle’.

O céncer ¢ considerado uma doenga fundamental-
mente genética, que se desenvolve pelo acimulo de mu-
tagdes no DNA celular. Essas muta¢des podem ser pro-
vocadas por agentes mutagénicos fisicos e quimicos do
meio ambiente ou por produtos toxicos da propria célula
como os radicais livres, por exemplo®. O desenvolvi-
mento da neoplasia € um processo complexo que ocorre
em multiplos estagios, envolvendo geralmente mais de
uma alteracdo genética’.

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estima que
até 2030 sejam previstos 27 milhdes de casos incidentes
de cancer, 17 milhdes de mortes por cancer ¢ 75 milhdes
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de pessoas vivas, anualmente, convivendo com esta do-
enc¢a. O maior efeito desse aumento vai incidir em paises
de baixa e média rendas*. No Brasil, as estimativas para
o ano de 2012, vélidas também para o ano de 2013,
apontam a ocorréncia de aproximadamente 518.510 no-
vos casos de cancer, refor¢ando a magnitude do proble-
ma do cancer no pais’.

Existem, atualmente, cinco tratamentos para o cancer:

radioterapia, cirurgia, técnica de foto-radia¢do, imunote-
rapia e quimioterapia®. Esta Gltima constitui uma das
modalidades de maior escolha para produzir cura, con-
trole e paliagdo. A quimioterapia envolve o uso de subs-
tancias citotoxicas, administradas principalmente por via
sistétmica e pode ser classificada de acordo com a sua
finalidade, como quimioterapia adjuvante, quimioterapia
neoadjuvante, quimioterapia primdria, quimioterapia
paliativa, monoquimioterapia e poliquimioterapia’.

No entanto, apesar da inser¢ao de novos farmacos na
terapia contra o cancer, varios tumores sélidos ainda nao
dispdem de tratamento adequado. Assim, ¢ necessaria a
busca de novas alternativas medicamentosas para me-
lhorar a eficacia do tratamento de doengas neoplasicas
avangadas®. Uma das principais 4reas estudadas atual-
mente no mundo ¢ a pesquisa de novos medicamentos
com propriedades antitumorais. Varias instituicdes de
pesquisa t€m concentrado seus esfor¢cos no desenvolvi-
mento de novos farmacos eficazes e seguros empregados
no tratamento do céncer’.

Os produtos naturais microbianos constituem fontes
promissoras para a bioprospeccdo de novas moléculas
com potente aplicagio na produgdo de farmacos. E mui-
to provavel que os produtos naturais sejam resultado de
interacdes de organismos entre si ¢ destes com o ambi-
ente, ¢ que estes produtos desempenhem fungdes nas
associagOes simbioticas gerando vantagens adaptativas e
evolutivas. De fato, a investigagdo de microrganismos
vivendo em associagdes simbidticas com outros orga-
nismos, tais como plantas, organismos marinhos, insetos
e nematoides vém sendo mais estudada na busca de no-
vas moléculas com atividade biologica'®. Assim, o obje-
tivo desta revisdo ¢ fornecer informagdes sobre a bio-
prospeccao de microrganismos em ambientes diferenci-
ados e a produgdo de compostos bioativos com atividade
antitumoral.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo de carater bibliografico reali-
zado a partir de artigos publicados no periodo de 1993 a
2013 na literatura cientifica. Para tal finalidade utili-
zou-se as bases de dados: Google Académico, Pubmed,
Science Direct, Portal Capes e o Scielo. A selecdo dos
artigos utilizados na pesquisa envolveu alguns critérios
de inclusdo, a saber: artigos em lingua portuguesa e in-
glesa que estivessem disponiveis em texto completo,
relevante para o tema discutido e que se adequassem aos
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seguintes descritores: antitumorais, compostos bioativos
¢ microrganismos. A analise dos dados foi realizada me-
diante a leitura sistematica e posterior selecdo de infor-
macgdes obtidas nos periddicos, incorporados ao estudo
de acordo com o tema e objetivos da pesquisa.

3. DESENVOLVIMENTO
Biodiversidade de microrganismos

O Brasil possui cerca de 20% da biodiversidade
mundial e ¢ fonte importante de matérias-primas nos
mais diversos setores. No entanto, pouco se conhece
sobre sua diversidade biologica, as espécies que a com-
pdem e suas relagdes filogenéticas, inclusive seus mi-
crorganismos e suas interagdes com outros seres'!.

Os microrganismos geralmente sdo vistos como
agentes patogénicos, principalmente os fungos e as bac-
térias. Entretanto, eles também sdo tteis na producdo de
substancias quimicas, como antibidticos, antitumorais,
imunossupressores, além de outros oriundos de produtos
naturais microbianos'?. Desta forma, os microrganismos
sdo agentes importantes para industria farmacéutica co-
mo fonte de produtos naturais'?,

Grande parte dos produtos utilizados atualmente sdo
derivados de fermentagdo microbiana ou obtidos a partir
de modifica¢des quimicas de um produto microbiano, ¢
podem ser utilizados na agricultura, pecudria e também
para o ser humano. Entretanto, nem todos os microrga-
nismos s3o igualmente capazes de produzir metabdlitos
secundarios. Essa capacidade, por sua vez, restringe-se a
grupos especificos de bactérias e microrganismos euca-
rioticos. No grupo dos procariotos incluem os actinomi-
cetos filamentosos, as mixobactérias, as pseudomonas e
as cianobactérias e no grupo eucarioto principalmente os
fungos filamentosos'>.

Microrganismos endofiticos

O termo endofitico é utilizado para descrever a mi-
crobiota interna das plantas vivas'¥. Microrganismos
endofiticos sdo organismos endossimbiontes que ndo
causam sintomas de doencas visiveis em seus hospedei-
ros'>!®, Também podem ser definidos como microrga-
nismos que podem passar parte ou todo o ciclo de vida
colonizando assintomaticamente os tecidos internos de
plantas vivas'’.

Os microrganismos endofiticos sdo um grupo ainda
pouco estudado em relagdo a produgdo de metabolitos
secundarios com potencial para serem empregados na
medicina, na agricultura e na industria'®!?. Entre os mi-
crorganismos endofiticos, os fungos sdo os mais comu-
mente isolados'®. No entanto, ha registros de bactérias,
protozoarios e nematédeos vivendo em associacdo com
plantas'>. Os produtos naturais gerados por esses mi-
crorganismos estdo sendo investigados para atender a
crescente necessidade por novos medicamentos, agentes
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quimioterapicos e agroindustriais que sejam efetivos,
menos toxicos € que apresentem menor impacto ambi-
ental?%-26,

Fungos

Os fungos fazem parte de um grupo de microrganis-
mos encontrados em todos os nichos ecologicos?’. Cal-
cula-se que existam em torno de 1,5 milhdes de espécies
de fungos no mundo, no qual apenas cerca de 69.000
espécies ja foram caracterizadas®®,

Os fungos desempenham um papel importante na
manutengdo do equilibrio dos ecossistemas por meio da
decomposi¢do de matéria orgénica, ciclagem e transporte
de nutrientes. Além disso, eles possuem grande impor-
tancia econdmica para as industrias alimenticia, farma-
céutica e para a agricultura®.

Os fungos endofiticos podem oferecer determinadas
vantagens a planta hospedeira. Eles sdo reconhecidos
como fonte de mnovas substancias, chamadas de
metabolitos secundarios, os quais podem apresentar
atividades biologicas relevantes®’. Intimeros medica-
mentos comercializados e utilizados atualmente sdo de-
rivados destes metabolitos ou por processos fermentati-
vos realizados por fungos®'. Esses metabdlitos sdo subs-
tancias de baixo peso molecular que sdo produzidos pelo
microrganismo em resposta as condigdes ambientais.
Acredita-se que esses metabdlitos ndo sejam essenciais
ao crescimento do microrganismo, mas que estejam en-
volvidos em processos de comunicacdo entre o micror-
ganismo ¢ a planta hospedeira®?. Sdo compostos extre-
mamente diversos, com bioquimica tinica®’.

Os metabdlitos secundarios ja isolados de extratos de
fungos endofiticos pertencem a inumeros grupos estru-
turais, como: esterdides, xantonas, fendis, isocumarinas,
derivados perilenos, quinonas, furandionas, terpenoides,
depsipeptideos e citocalasinas®*. Dentre as fungdes bio-
logicas de alguns desses compostos pode-se evidenciar
as agOes antibacteriana, antiviral, antioxidante, antifin-
gica, anti-helmintica, antimalarico, antiinflamatdrio,
antituberculose, laxativo, antidiabética, imunossupres-
sora, antitumoral, entre outras'®.

Um exemplo conhecido de medicamento antitumoral
¢ o Taxol, um importante farmaco anticancerigeno pro-
duzido pelo fungo endofitico Taxomyces andreanae,
isolado da planta Taxus brevifolia, que também produz
esta substancia. A Vincristina também ¢ um importante
anticancerigeno isolada da planta Catharanthus roseus e
recentemente isolada do fungo endofitico Fusarium
oxysporum obtido da mesma planta®>. A Podofilotoxina,
também utilizada no tratamento de cancer, é encontrada
em espécies vegetais do género Podophylum e também
relatada nos endofitos Trametes hirsuta e Phialocephala
Sfortinii’®,

Ha, ainda, outras substincias com atividade antitu-
moral, como os alcaldides, compostos comumente en-
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contrados em extratos obtidos a partir de fungos endofi-
ticos!®20:37, Alcaléides bem conhecidos sdo as citocala-
sinas, que sdo produzidas por fungos dos géneros Xyla-
ria, Phoma, Hupoxylon, Chalara e Rhinocladiella sp. e
possuem atividades antitumoral e antibidtica®®. Estas
substancias, no entanto, apresentam toxicidade celular e
por isso ainda ndo foram desenvolvidos farmacos a partir
dessas moléculas'®2%37. A Tabela 1 mostra alguns exem-
plos de compostos antitumorais isolados de fungos en-
dofiticos:

Tabela 1. Exemplos de compostos antitumorais isolados de fungos
endofiticos.

ENDOFITO HOSPEDEIRO COMPOSTO REFERENCIA
ATIVO

Taxomyces  andre- Taxus brevifolia Paclitaxel Stierle et al. (1993)*

anae (Taxol)

Stemphylium  globu-  Mentha pulegium Altersolanol A Teiten et al. (2013)*

liferum

Podophyllum
hexandrum

Podofilotoxina Puri et al. (2006)*

Trametes hirsuta

Catharanthus Vincristina

roseus

Moycelia sterilia Yang et al. (2004)*!

Bactérias

Bactérias endofiticas s8o uma fonte importante de
produtos anticancerigenos naturais. Estes microrganis-
mos sdo bem conhecidos por serem grandes produtores
de compostos bioativos anticancerigenos, incluindo an-
traciclinas, glicopeptideos, antraquinonas, antimetabodli-
tos, carzinofilina e mitomicinas*. Os géneros de bacté-
rias endofiticas incluem Bacillus, Agrobacterium e
Pseudomonas que foram isoladas a partir de plantas
agricolas e macrofitas®.

As bactérias endofiticas sdo microrganismos que ha-
bitam os tecidos vegetais vivos, principalmente no es-
paco intercelular e dentro dos tecidos vasculares sem
prejudicar o hospedeiro*. Esses microrganismos colo-
nizam Orgédos internos de plantas, incluindo folhas, cau-
les, sementes, tubérculos, frutas, 6vulos e as raizes, du-
rante os seus ciclos de vida*+°,

Embora a interagdo entre esse microrganismo e seu
hospedeiro (planta) ndo seja, ainda, totalmente compre-
endida, o progresso tem sido feito na aplicacdo dos me-
tabolitos produzidos por essas bactérias, visto que estes
possuem diversas fungdes biologicas*’. Atualmente, um
numero crescente de bactérias endofiticas foram identi-
ficadas em ervas medicinais comumente utilizadas como
medicamentos tradicionais chineses*.

Mais de 22 mil compostos biologicamente ativos fo-
ram obtidos a partir de microrganismos até o final de
2002. Entre eles, 45% foram produzidos pela actinobac-
téria, principalmente o género Streptomyces®®. As bacté-
rias actinomiceto que residem no tecido de plantas vivas
e que ndo as prejudicam visivelmente sdo conhecidas
como actinobactérias endofiticas'4.
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Estudos recentes tém revelado a existéncia de inu-
meras espécies de actinobactérias endofiticas e diversos
compostos com fungdes diferentes®. Elas podem atuar
como agentes no controle bioldgico®®, favorecendo o
crescimento das plantas®’ e promovendo o estabeleci-
mento de plantas em condi¢des adversas>2. Actinobacté-
rias sdo fontes de produgdo de novos produtos naturais
para a exploragdo na medicina, agricultura e industriaZ’.

Actinobactérias endofiticas podem ser isoladas de
diversas espécies de plantas saudaveis, desde plantas de
cultura como o trigo, arroz, batata, cenoura, tomate ¢
citrinos®, como em diferentes espécies de arvores le-
nhosas>, samambaias e musgos®™. Em geral, Strep-
tomyces sp. foram as espécies predominantes e Micro-
bispora, Micromonospora, Nocardioides, Nocardia e
Streptosporangium sdo os géneros mais comuns. Acre-
dita-se que a maior diversidade de endofitos ocorra nas
regides tropicais ¢ temperadas'®. A associagdo de acti-
nobactérias endofiticas com plantas medicinais, princi-
palmente dos tropicos, pode ser uma rica fonte de meta-
bolitos funcionais®.

Estudos recentes sobre actinobactérias endofiticas
resultaram na identificagdo de diversos novos produtos
naturais com atividade bioldgica antitumoral/anticancer.
Alguns exemplos sdo listados na Tabela 2.

Tabela 2. Compostos bioativos antitumorais isolados de actinobacté-
rias endofiticas.

ENDOFITO HOSPEDEIRO COMPOSTO REFERENCIA
ATIVO
Streptomyces sp. Maytenus hookeri Naphthomycin K Lu e  Shen
[ (2007)%¢
Streptomyces Ricinus communis Salaceyins Ae B Kim et al
laceyi L. (2006)°7
Micromonospora Lupinus — angusti- Lupinacidina Ae B Igarashi et al.
Lupini folius (2007)8
Bacillus amylolique- Ophiopogon Exopolissacarideo Chen et al
faciens sp. Jjaponicas (2013)*°

Bioprospeccio de microrganismos a partir dos ocea-
nos

Os sedimentos ocednicos cobrem mais de 70% da
superficie da Terra e consistem em um conjunto diversi-
ficado de formas de vida, que ocorrem em ambientes
com variagdes extremas de pressdo, salinidade e tempe-
ratura®,

As espécies marinhas, diferentemente do que ocorre
com 0s organismos terrestres, sobrevivem com limita¢ao
de nutrientes e limitagdo/competi¢do pelo espago sendo
necessarios mecanismos de defesa para preservagdo da
espécie. Esses mecanismos de defesa, além de recursos
de adaptagdo e preservacdo, muitas vezes, sao comparti-
lhados nos oceanos, como € o caso da simbiose ocorren-
te entre macro € microrganismos®. No inicio da década
de 1960 os pesquisadores comecaram a ver oS oceanos
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como uma nova fonte potencialmente util de compos-
tos®2. Os estudos realizados a respeito destes compostos
demonstraram uma ampla variedade de atividades biolo-
gicas com propriedades antibidticas, antifungicas, anti-
mitdticas e antineoplasicas®’.

Microrganismos marinhos incluem bactérias, fungos
e microalgas®? que podem ser isolados da 4gua do mar,
sedimentos, peixes, algas, e principalmente de inverte-
brados marinhos como esponjas, moluscos, tunicados,
celenterados e crusticeos®.

Bactérias

Os actinomicetos sdo importantes representantes de
bactérias produtoras de compostos bioativos e represen-
tam o maior grupo de microrganismos produtores de
metabolitos®®. Eles constituem um grupo diverso de
bactérias Gram-positivas que apresentam elevada con-
centra¢do de guaninas e citosinas na composi¢do do seu
DNA e exibem uma grande variedade morfologica, fisi-
ologica e de propriedades metabodlicas que lhes permi-
tem habitar uma ampla variedade de ambientes®.

Em relagdo ao ambiente marinho estudos mostraram
que nos ultimos dez anos, 659 substancias bacterianas
marinhas foram descritas, das quais 256 foram extraidas
de actinobactérias, principalmente dos géneros Strep-
tomyces (57%) e Salinospora (28%). Os géneros Dietzia,
Rhodococcus, Streptomyces, Salinospora, Salinibacte-
rium e Marinispora sao alguns dos representantes res-
ponsaveis pela produc¢io de substancias bioativas®.

Para assegurarem sua sobrevivéncia em ambientes
inospitos, as bactérias marinhas desenvolveram capaci-
dades metabolica e fisiologica especializadas que ofere-
cem potencial para a produgdo de metabolitos inexisten-
tes em ambiente terrestre®.

No estudo realizado por Soria-Mercado e colabora-
dores (2005)% foi observado que actinobactérias do gé-
nero Streptomyces apresentaram capacidade de produzir
compostos com propriedades antibacterianas significati-
vas além de atividade citotoxica em células cancerigenas
em ensaios in vitro. Mincer e colaboradores (2002)%7
concentraram seus estudos de actinomicetos marinhos
em estirpes do género Salinospora. Em um levanta-
mento inicial, esse grupo de pesquisadores cultivou
mais de 100 cepas de Salinospora spp. ¢ em seguida
avaliou as atividades farmacologicas de seus metabo-
litos secundarios. Mais de 80% das cepas foram capa-
zes de inibir o crescimento de células tumorais humanas.

Assim, a partir de resultados encontrados na literatu-
ra, as bactérias marinhas mostram-se como prolificos
produtores de metabdlitos secundarios, ja que produzem
alguns metabdlitos para a sua defesa e estes sdo fontes
de compostos bioativos para uso em terapias humanas®.
A Tabela 3 mostra alguns tipos de compostos antitumo-
rais produzidos por esse grupo de bactérias.
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Tabela 3. Compostos antitumorais derivados de actinomicetos.

COMPOSTO FONTE REFERENCIA

Cloro-dihidroquinonas Streptomyces sp. Soria-Mercado et al. (2005)%°

Salinosporamida A Salinispora tropica Jensen et al. (2007)%°

Diazepinomicina Micromonospora sp. Abdelmohsen (2012)7°

Marinomicina Marinispora Kwon et al. (2006)"!

Fungos

Dentro do universo dos microrganismos também vale
ressaltar os fungos. Estes sdo microrganismos eucarion-
tes heterotroficos com importante papel na decomposi-
¢do de tecidos vegetais mortos € em menor grau nos te-
cidos animais. Embora varias fungdes ecologicas dos
fungos terrestres ja foram bem estudadas e descritas, a
ecologia dos fungos no ambiente marinho tem sido mais
dificil de ser estudada’. Entretanto, devido a complexi-
dade dos organismos vivos e a diversidade de espécies,
os metabolitos secundarios produzidos por organismos
marinhos, inclusive os derivados de fungos, apresentam
estruturas novas e originais e atividade bioldgica mais
potente do que os originados por organismos terrestres.
Uma série de metabolitos extraidos de fungos marinhos
possuem atividade antioxidante, antimicrobiana, antitu-
moral e citotéxica’>.

Apbs a descoberta da penicilina, em 1945, Giuseppe
Brotzu, comegou a investigar amostras de dgua do mar
em busca de novos antibidticos, isolando a cefalosporina
C a partir do fungo Cephalosporium acremonium (atu-
almente conhecido como Acremonium chrysogenum).
Apesar da descoberta, os actinomicetos tornaram-se o
foco principal do trabalho. O interesse em fungos res-
surgiu quando a ciclosporina A foi isolada a partir de
Tolypocladium inflatum em 1976 e foi aprovada para uso
clinico como um imunossupressor em 1983. Embora a
cefalosporina C foi isolada a partir de um fungo s6 na
década de 90, houve crescimento significativo nos estu-
dos destes microrganismos como produtores de metabo-
litos secundarios’.

Wijesekara e colaboradores (2013)7 isolaram um
composto chamado physcion derivado do fungo marinho
Microsporum sp. o qual demonstrou apresentar potencial
atividade anticincer. Neste estudo, physcion exerceu
atividade inibidora contra a proliferacdo de células HelLa
de carcinoma cervical humano, induzindo a morte celu-
lar por mecanismos de apoptose. Os resultados apresen-
tados por estes pesquisadores sugerem que physcion
possui caracteristicas para desenvolver-se como um
agente terapéutico na prevengao do cancer cervical.

Microalgas marinhas

As cianobactérias sdo um grupo diversificado de
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bactérias Gram-negativas capazes de realizar fotossinte-
se ¢ que podem estar presente em uma ampla variedade
de ecossistemas. Também conhecidas como algas
azuis-verde, as cianobactérias produzem uma variedade
de compostos secundarios com bioatividade contra ver-
tebrados, invertebrados, plantas, microalgas, fungos e
bactérias’.

Habilidades desenvolvidas pelas cianobactérias como,
a forma de sobrevivéncia em condi¢des adversas, a for-
magdo de esporos resistentes e sobrevivéncia em condi-
¢oes de altas concentragdes de radiacdo ultravioleta por
meio da produgdo de pigmentos de absor¢do de UV, fi-
zeram deste grupo uma das formas de vida mais bem
sucedidas na Terra. Em adi¢do a esses fatores, outro re-
curso tem ajudado as cianobactérias a sobreviverem em
ecossistemas de recifes tropicais ricos em predadores: a
sintese de produtos naturais biologicamente ativos. Co-
mo resultado deste processo, as cianobactérias marinhas
tropicais, em particular as formas filamentosas, tais co-
mo Lyngbya sp. ou Symploca sp., t€m se tornado fontes
interessantes de novos produtos naturais com potencial
terapéutico e biotecnologico”. Esses compostos apre-
sentam importantes propriedades bioldgicas com ativi-
dade antitumoral, anti-inflamatdria e antibiotica’®.

Varios compostos marinhos produzidos pelas cia-
nobactérias agem por interacdo com alvos moleculares
importantes envolvidos na atividade anticancer promo-
vendo a morte controlada das células tumorais’’. Alguns
destes compostos estdo dispostos na Tabela 4.

Tabela 4. Compostos antitumorais derivados de microalgas marinhas.

COMPOSTO FONTE REFERENCIA

Curacina A Lyngbya majuscule Gerwick et al. (1994)7

Dolastatina 10 Symploca sp. Luesch et al. (2001)
Dolastatina 15 Lyngbya sp. Singh et al. (2011)7
Criptoficina-1 Nostoc sp. Singh et al. (2011)7

4. CONCLUSOES

A prospecgdo biotecnologica de novos compostos
com atividade antitumoral a partir de microrganismos,
sobretudo aqueles oriundos da interacdo de fungos e
bactérias com plantas, bem como aqueles provenientes
de ambientes ocednicos, abrird uma nova abordagem na
produgdo farmacéutica. Essa nova perspectiva de Inova-
cdo Tecnoldgica, tem importancia em funcdo da grande
variabilidade inter e intraespecifica da microbiota dos
ambientes naturais. Além disso, a facilidade de manejo,
manutencdo, obtengdo por processos fermentativos e
purificagdo dessas novidades moleculares reforcam a
area da biotecnologia microbiana nestas primeiras déca-
das do século 21.
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