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RESUMO
O Brasil possui cerca de 20% da biodiversidade mundial e
é fonte inestimável de matérias-primas nas mais diversas
áreas. Os microrganismos são úteis na produção 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
câncer, pois são administrados na tentativa de tratar e con-
trolar o desenvolvimento desordenado de células mutadas.
Desta forma, os microrganismos são agentes importantes
para a indústria farmacêutica como fonte de produtos na-
turais. Assim, o objetivo desta revisão é fornecer informa-
ções sobre a bioprospecção de microrganismos em ambien-
tes diferenciados e a produção de compostos bioativos com
atividade antitumoral. A revisão bibliográfica foi realizada
em banco de dados como o Google Acadêmico, 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-

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. INTRODUÇÃO
O câncer é o termo utilizado para descrever um con-

junto de mais de 100 doenças, em nível citomolecular,
que possui em comum o crescimento desordenado de
células que invadem tecidos e órgãos vizinhos, sendo
classificados de acordo com a localização primária do
tumor e do tecido de origem. Atualmente, esta doença é
considerada um problema de saúde pública mundial por
seu alto predomínio e por requerer consideráveis inves-
timentos em ações e estratégias para seu controle¹.

O câncer é considerado uma doença fundamental-
mente genética, que se desenvolve pelo acúmulo de mu-
tações no DNA celular. Essas mutações podem ser pro-
vocadas por agentes mutagênicos físicos e químicos do
meio ambiente ou por produtos tóxicos da própria célula
como os radicais livres, por exemplo². O desenvolvi-
mento da neoplasia é um processo complexo que ocorre
em múltiplos estágios, envolvendo geralmente mais de
uma alteração genética³.

A Organização Mundial da Saúde (OMS) estima que
até 2030 sejam previstos 27 milhões de casos incidentes
de câncer, 17 milhões de mortes por câncer e 75 milhões
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de pessoas vivas, anualmente, convivendo com esta do-
ença. O maior efeito desse aumento vai incidir em países
de baixa e média rendas4. No Brasil, as estimativas para
o ano de 2012, válidas também para o ano de 2013,
apontam a ocorrência de aproximadamente 518.510 no-
vos casos de câncer, reforçando a magnitude do proble-
ma do câncer no país5.

Existem, atualmente, cinco tratamentos para o câncer:
radioterapia, cirurgia, técnica de foto-radiação, imunote-
rapia e quimioterapia6. Esta última constitui uma das
modalidades de maior escolha para produzir cura, con-
trole e paliação. A quimioterapia envolve o uso de subs-
tâncias citotóxicas, administradas principalmente por via
sistêmica e pode ser classificada de acordo com a sua
finalidade, como quimioterapia adjuvante, quimioterapia
neoadjuvante, quimioterapia primária, quimioterapia
paliativa, monoquimioterapia e poliquimioterapia7.

No entanto, apesar da inserção de novos fármacos na
terapia contra o câncer, vários tumores sólidos ainda não
dispõem de tratamento adequado. Assim, é necessária a
busca de novas alternativas medicamentosas para me-
lhorar a eficácia do tratamento de doenças neoplásicas
avançadas8. Uma das principais áreas estudadas atual-
mente no mundo é a pesquisa de novos medicamentos
com propriedades antitumorais. Várias instituições de
pesquisa têm concentrado seus esforços no desenvolvi-
mento de novos fármacos eficazes e seguros empregados
no tratamento do câncer9.

Os produtos naturais microbianos constituem fontes
promissoras para a bioprospecção de novas moléculas
com potente aplicação na produção de fármacos. É mui-
to provável que os produtos naturais sejam resultado de
interações de organismos entre si e destes com o ambi-
ente, e que estes produtos desempenhem funções nas
associações simbióticas gerando vantagens adaptativas e
evolutivas. De fato, a investigação de microrganismos
vivendo em associações simbióticas com outros orga-
nismos, tais como plantas, organismos marinhos, insetos
e nematóides vêm sendo mais estudada na busca de no-
vas moléculas com atividade biológica10. Assim, o obje-
tivo desta revisão é fornecer informações sobre a bio-
prospecção de microrganismos em ambientes diferenci-
ados e a produção de compostos bioativos com atividade
antitumoral.

2. MATERIAL E MÉTODOS
Trata-se de um estudo de caráter bibliográfico reali-

zado a partir de artigos publicados no período de 1993 a
2013 na literatura científica. Para tal finalidade utili-
zou-se as bases de dados: Google Acadêmico, Pubmed,
Science Direct, Portal Capes e o Scielo. A seleção dos
artigos utilizados na pesquisa envolveu alguns critérios
de inclusão, a saber: artigos em língua portuguesa e in-
glesa que estivessem disponíveis em texto completo,
relevante para o tema discutido e que se adequassem aos

seguintes descritores: antitumorais, compostos bioativos
e microrganismos. A análise dos dados foi realizada me-
diante a leitura sistemática e posterior seleção de infor-
mações obtidas nos periódicos, 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 é fonte importante de matérias-primas nos
mais diversos setores. No entanto, pouco se conhece
sobre sua diversidade biológica, as espécies que a com-
põem e suas relações filogenéticas, inclusive seus mi-
crorganismos e suas interações com outros seres11.

Os microrganismos geralmente são vistos como
agentes patogênicos, principalmente os fungos e as bac-
térias. Entretanto, eles também são úteis na produção de
substâncias químicas, como antibióticos, antitumorais,
imunossupressores, além de outros oriundos de produtos
naturais microbianos10. Desta forma, os microrganismos
são agentes importantes para indústria farmacêutica co-
mo fonte de produtos naturais12.

Grande parte dos produtos utilizados atualmente são
derivados de fermentação microbiana ou obtidos a partir
de modificações químicas de um produto microbiano, e
podem ser utilizados na agricultura, pecuária e também
para o ser humano. Entretanto, nem todos os microrga-
nismos são igualmente capazes de produzir metabólitos
secundários. Essa capacidade, por sua vez, restringe-se a
grupos específicos de bactérias e microrganismos euca-
rióticos. No grupo dos procariotos incluem os actinomi-
cetos filamentosos, as mixobactérias, as pseudomonas e
as cianobactérias e no grupo eucarioto principalmente os
fungos filamentosos13.

Microrganismos endofíticos
O termo endofítico é utilizado para descrever a mi-

crobiota interna das plantas vivas14. Microrganismos
endofíticos são organismos endossimbiontes que não
causam sintomas de doenças visíveis em seus hospedei-
ros15,16. Também podem ser definidos como microrga-
nismos que podem passar parte ou todo o ciclo de vida
colonizando assintomaticamente os tecidos internos de
plantas vivas17.

Os microrganismos endofíticos são um grupo ainda
pouco estudado em relação à produção de metabólitos
secundários com potencial para serem empregados na
medicina, na agricultura e na indústria18,19. Entre os mi-
crorganismos endofíticos, os fungos são os mais comu-
mente isolados16. No entanto, há registros de bactérias,
protozoários e nematódeos vivendo em associação com
plantas15. Os produtos naturais gerados por esses mi-
crorganismos estão sendo investigados para atender à
crescente necessidade por novos medicamentos, agentes
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quimioterápicos e agroindustriais que sejam efetivos,
menos tóxicos e que apresentem menor impacto ambi-
ental20-26.

Fungos
Os fungos fazem parte de um grupo de microrganis-

mos encontrados em todos os nichos ecológicos27. Cal-
cula-se que existam em torno de 1,5 milhões de espécies
de fungos no mundo, no qual apenas cerca de 69.000
espécies já foram caracterizadas28.

Os fungos desempenham um papel importante na
manutenção do equilíbrio dos ecossistemas por meio da
decomposição de matéria orgânica, ciclagem e transporte
de nutrientes. Além disso, eles possuem grande impor-
tância econômica para as indústrias alimentícia, farma-
cêutica e para a agricultura29.

Os fungos endofíticos podem oferecer determinadas
vantagens à planta hospedeira. Eles são reconhecidos
como fonte de novas substâncias, chamadas de
metabólitos secundários, os quais podem apresentar
atividades biológicas relevantes30. Inúmeros medica-
mentos comercializados e utilizados atualmente são de-
rivados destes metabólitos ou por processos fermentati-
vos realizados por fungos31. Esses metabólitos são subs-
tâncias de baixo peso molecular que são produzidos pelo
microrganismo em resposta às condições ambientais.
Acredita-se que esses metabólitos não sejam essenciais
ao crescimento do microrganismo, mas que estejam en-
volvidos em processos de comunicação entre o micror-
ganismo e a planta hospedeira32. São compostos extre-
mamente diversos, com bioquímica única33.

Os metabólitos secundários já isolados de extratos de
fungos endofíticos pertencem a inúmeros grupos estru-
turais, como: esteróides, xantonas, fenóis, isocumarinas,
derivados perilenos, quinonas, furandionas, terpenoides,
depsipeptídeos e citocalasinas34. Dentre as funções bio-
lógicas de alguns desses compostos pode-se evidenciar
as ações antibacteriana, antiviral, antioxidante, antifún-
gica, anti-helmíntica, antimalárico, antiinflamatório,
antituberculose, laxativo, antidiabética, imunossupres-
sora, antitumoral, entre outras18.

Um exemplo conhecido de medicamento antitumoral
é o Taxol, um importante fármaco anticancerígeno pro-
duzido pelo fungo endofítico Taxomyces andreanae,
isolado da planta Taxus brevifolia, que também produz
esta substância. A Vincristina também é um importante
anticancerígeno isolada da planta Catharanthus roseus e
recentemente isolada do fungo endofítico Fusarium
oxysporum obtido da mesma planta35. A Podofilotoxina,
também utilizada no tratamento de câncer, é encontrada
em espécies vegetais do gênero Podophylum e também
relatada nos endófitos Trametes hirsuta e Phialocephala
fortinii36.

Há, ainda, outras substâncias com atividade antitu-
moral, como os alcalóides, compostos comumente en-

contrados em extratos obtidos a partir de fungos endofí-
ticos18,20,37. Alcalóides bem conhecidos são as citocala-
sinas, que são produzidas por fungos dos gêneros Xyla-
ria, Phoma, Hupoxylon, Chalara e Rhinocladiella sp. e
possuem atividades antitumoral e antibiótica20. Estas
substâncias, no entanto, apresentam toxicidade celular e
por isso ainda não foram desenvolvidos fármacos a partir
dessas moléculas18,20,37. A Tabela 1 mostra alguns exem-
plos de compostos antitumorais isolados de fungos en-
dofíticos:
Tabela 1. Exemplos de compostos antitumorais isolados de fungos
endofíticos.

ENDÓFITO HOSPEDEIRO COMPOSTO
ATIVO

REFERÊNCIA

Taxomyces andre-
anae

Taxus brevifolia Paclitaxel
(Taxol)

Stierle et al. (1993)38

Stemphylium globu-
liferum

Mentha pulegium Altersolanol A Teiten et al. (2013)39

Trametes hirsuta
Podophyllum
hexandrum

Podofilotoxina Puri et al. (2006)40

Mycelia sterilia Catharanthus
roseus

Vincristina Yang et al. (2004)41

Bactérias
Bactérias endofíticas são uma fonte importante de

produtos anticancerígenos naturais. Estes microrganis-
mos são bem conhecidos por serem grandes produtores
de compostos bioativos anticancerígenos, incluindo an-
traciclinas, glicopeptídeos, antraquinonas, antimetabóli-
tos, carzinofilina e mitomicinas42. Os gêneros de bacté-
rias endofíticas incluem Bacillus, Agrobacterium e
Pseudomonas que foram isoladas a partir de plantas
agrícolas e macrófitas43.

As bactérias endofíticas são microrganismos que ha-
bitam os tecidos vegetais vivos, principalmente no es-
paço intercelular e dentro dos tecidos vasculares sem
prejudicar o hospedeiro44. Esses microrganismos colo-
nizam órgãos internos de plantas, incluindo folhas, cau-
les, sementes, tubérculos, frutas, óvulos e as raízes, du-
rante os seus ciclos de vida45,46.

Embora a interação entre esse microrganismo e seu
hospedeiro (planta) não seja, ainda, totalmente compre-
endida, o progresso tem sido feito na aplicação dos me-
tabólitos produzidos por essas bactérias, visto que estes
possuem diversas funções biológicas47. Atualmente, um
número crescente de bactérias endofíticas foram identi-
ficadas em ervas medicinais comumente utilizadas como
medicamentos tradicionais chineses48.

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 gênero Streptomyces33. As bacté-
rias actinomiceto que residem no tecido de plantas vivas
e que não as prejudicam visivelmente são conhecidas
como actinobactérias endofíticas14.
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Estudos recentes têm revelado a existência de inú-
meras espécies de actinobactérias endofíticas e diversos
compostos com funções diferentes49. Elas podem atuar
como agentes no controle biológico50, favorecendo o
crescimento das plantas51 e promovendo o estabeleci-
mento de plantas em condições adversas52. Actinobacté-
rias são fontes de produção de novos produtos naturais
para a exploração na medicina, agricultura e indústria20.

Actinobactérias endofíticas podem ser isoladas de
diversas espécies de plantas saudáveis, desde plantas de
cultura como o trigo, arroz, batata, cenoura, tomate e
citrinos53, como em diferentes espécies de árvores le-
nhosas54, samambaias e musgos55. Em geral, Strep-
tomyces sp. foram as espécies predominantes e Micro-
bispora, Micromonospora, Nocardioides, Nocardia e
Streptosporangium são os gêneros mais comuns. Acre-
dita-se que a maior diversidade de endófitos ocorra nas
regiões tropicais e temperadas18. A associação de acti-
nobactérias endofíticas com plantas medicinais, princi-
palmente dos trópicos, pode ser uma rica fonte de meta-
bólitos funcionais20.

Estudos recentes sobre actinobactérias endofíticas
resultaram na identificação de diversos novos produtos
naturais com atividade biológica antitumoral/anticâncer.
Alguns exemplos são listados na Tabela 2.

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

ENDÓFITO HOSPEDEIRO COMPOSTO
ATIVO

REFERÊNCIA

Streptomyces sp.
CS

Maytenus hookeri Naphthomycin K Lu e Shen
(2007)56

Streptomyces
laceyi

Ricinus communis
L.

Salaceyins A e B Kim et al.
(2006)57

Micromonospora
Lupini

Lupinus angusti-
folius

Lupinacidina A e B Igarashi et al.
(2007)58

Bacillus amylolique-
faciens sp.

Ophiopogon
japonicas

Exopolissacarídeo Chen et al.
(2013)59

Bioprospecção de microrganismos a partir dos ocea-
nos

Os sedimentos oceânicos cobrem mais de 70% da
superfície da Terra e consistem em um conjunto diversi-
ficado de formas de vida, que ocorrem em ambientes
com variações extremas de pressão, salinidade e tempe-
ratura60.

As espécies marinhas, diferentemente do que ocorre
com os organismos terrestres, sobrevivem com limitação
de nutrientes e limitação/competição pelo espaço sendo
necessários mecanismos de defesa para preservação da
espécie. Esses mecanismos de defesa, além de recursos
de adaptação e preservação, muitas vezes, são comparti-
lhados nos oceanos, como é o caso da simbiose ocorren-
te entre macro e microrganismos61. No início da década
de 1960 os pesquisadores começaram a ver os oceanos

como uma nova fonte potencialmente útil de compos-
tos62. Os estudos realizados a respeito destes compostos
demonstraram uma ampla variedade de atividades bioló-
gicas com propriedades antibióticas, antifúngicas, anti-
mitóticas e antineoplásicas63.

Microrganismos marinhos incluem bactérias, fungos
e microalgas62 que podem ser isolados da água do mar,
sedimentos, peixes, algas, e principalmente de inverte-
brados marinhos como esponjas, moluscos, tunicados,
celenterados e crustáceos63.

Bactérias
Os actinomicetos são importantes representantes de

bactérias produtoras de compostos bioativos e represen-
tam o maior grupo de microrganismos produtores de
metabólitos33. Eles constituem um grupo diverso de
bactérias Gram-positivas que apresentam elevada con-
centração de guaninas e citosinas na composição do seu
DNA e exibem uma grande variedade morfológica, fisi-
ológica e de propriedades metabólicas que lhes permi-
tem habitar uma ampla variedade de ambientes64.

Em relação ao ambiente marinho estudos mostraram
que nos últimos dez anos, 659 substâncias bacterianas
marinhas foram descritas, das quais 256 foram extraídas
de actinobactérias, principalmente dos gêneros Strep-
tomyces (57%) e Salinospora (28%). Os gêneros Dietzia,
Rhodococcus, Streptomyces, Salinospora, Salinibacte-
rium e Marinispora são alguns dos representantes res-
ponsáveis pela produção de substâncias bioativas65.

Para assegurarem sua sobrevivência em ambientes
inóspitos, as bactérias marinhas desenvolveram capaci-
dades metabólica e fisiológica especializadas que ofere-
cem potencial para a produção de metabólitos inexisten-
tes em ambiente terrestre60.

No estudo realizado por Soria-Mercado e colabora-
dores (2005)66 foi observado que actinobactérias do gê-
nero Streptomyces apresentaram capacidade de produzir
compostos com propriedades antibacterianas significati-
vas além de atividade citotóxica em células cancerígenas
em ensaios in vitro. Mincer e colaboradores (2002)67

concentraram seus estudos de actinomicetos marinhos
em estirpes do gênero Salinospora. Em um levanta-
mento inicial, esse grupo de pesquisadores cultivou
mais de 100 cepas de Salinospora spp. e em seguida
avaliou as atividades farmacológicas de seus metabó-
litos secundários. 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 prolíficos
produtores de metabólitos secundários, já que produzem
alguns metabólitos para a sua defesa e estes são fontes
de compostos bioativos para uso em terapias humanas68.
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 REFERÊNCIA
Cloro-dihidroquinonas Streptomyces sp. Soria-Mercado et al. (2005)66

Salinosporamida A Salinispora tropica Jensen et al. (2007)69

Diazepinomicina Micromonospora sp. Abdelmohsen (2012)70

Marinomicina Marinispora Kwon et al. (2006)71

Fungos
Dentro do universo dos microrganismos também vale

ressaltar os fungos. Estes são microrganismos eucarion-
tes heterotróficos com importante papel na decomposi-
ção de tecidos vegetais mortos e em menor grau nos te-
cidos animais. Embora várias funções ecológicas dos
fungos terrestres já foram bem estudadas e descritas, a
ecologia dos fungos no ambiente marinho tem sido mais
difícil de ser estudada72. Entretanto, devido à complexi-
dade dos organismos vivos e a diversidade de espécies,
os metabólitos secundários produzidos por organismos
marinhos, inclusive os derivados de fungos, apresentam
estruturas novas e originais e atividade biológica mais
potente do que os originados por organismos terrestres.
Uma série de metabólitos extraídos de fungos marinhos
possuem atividade antioxidante, antimicrobiana, antitu-
moral e citotóxica73.

Após a descoberta da penicilina, em 1945, Giuseppe
Brotzu, começou a investigar amostras de água do mar
em busca de novos antibióticos, 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
clínico como um imunossupressor em 1983. Embora a
cefalosporina C foi isolada a partir de um fungo só na
década de 90, houve crescimento significativo nos estu-
dos destes microrganismos como produtores de metabó-
litos secundários72.

Wijesekara e colaboradores (2013)73 isolaram um
composto chamado physcion derivado do fungo marinho
Microsporum sp. o qual demonstrou apresentar potencial
atividade anticâncer. Neste estudo, physcion exerceu
atividade inibidora contra a proliferação de células HeLa
de carcinoma cervical humano, induzindo a morte celu-
lar por mecanismos de apoptose. Os resultados apresen-
tados por estes pesquisadores sugerem que physcion
possui características para desenvolver-se como um
agente terapêutico na prevenção do câncer cervical.

Microalgas marinhas
As cianobactérias são um grupo diversificado de

bactérias Gram-negativas capazes de realizar fotossínte-
se e que podem estar presente em uma ampla variedade
de ecossistemas. Também conhecidas como algas
azuis-verde, as cianobactérias produzem uma variedade
de compostos secundários com bioatividade contra ver-
tebrados, invertebrados, plantas, microalgas, fungos e
bactérias74.

Habilidades desenvolvidas pelas cianobactérias como,
a forma de sobrevivência em condições adversas, a for-
mação de esporos resistentes e sobrevivência em condi-
ções de altas concentrações de radiação ultravioleta por
meio da produção de pigmentos de absorção de UV, fi-
zeram deste grupo uma das formas de vida mais bem
sucedidas na Terra. Em adição a esses fatores, outro re-
curso tem ajudado as cianobactérias a sobreviverem em
ecossistemas de recifes tropicais ricos em predadores: a
síntese 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., têm se tornado fontes
interessantes de novos produtos naturais com potencial
terapêutico e biotecnológico75. Esses compostos apre-
sentam importantes propriedades biológicas com ativi-
dade antitumoral, anti-inflamatória e antibiótica76.

Vários compostos marinhos produzidos pelas cia-
nobactérias agem por interação com alvos moleculares
importantes envolvidos na atividade anticâncer promo-
vendo a morte controlada das células tumorais77. Alguns
destes compostos estão dispostos na Tabela 4.
Tabela 4. Compostos antitumorais derivados de microalgas marinhas.

COMPOSTO FONTE REFERÊNCIA
Curacina A Lyngbya majuscule Gerwick et al. (1994)78

Dolastatina 10 Symploca sp. Luesch et al. (2001)79

Dolastatina 15 Lyngbya sp. Singh et al. (2011)76

Criptoficina-1 Nostoc sp. Singh et al. (2011)76

4. CONCLUSÕES
A prospecção biotecnológica de novos compostos

com atividade antitumoral a partir de microrganismos,
sobretudo aqueles oriundos da interação de fungos e
bactérias com plantas, bem como aqueles provenientes
de ambientes oceânicos, abrirá uma nova abordagem na
produção farmacêutica. Essa nova perspectiva de Inova-
ção Tecnológica, tem importância em função da grande
variabilidade inter e intraespecífica da microbiota dos
ambientes naturais. Além disso, a facilidade de manejo,
manutenção, obtenção por processos fermentativos e
purificação dessas novidades moleculares reforçam a
área da biotecnologia microbiana nestas primeiras déca-
das do século 21.
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