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RESUMO

Com o aumento significativo das infec¢des bacterianas resistentes e multiresistentes durante as
ultimas décadas, ha a necessidade de pesquisa de novas drogas antibacterianas com qualidade
superior as existentes. Dessa forma, o estudo dos Streptomyces do solo como fonte de produtos
bioativos tem revelado inumeras substancias antimicrobianas de diferentes classes e mecanismos
acoes. Esta pesquisa objetivou o isolamento de estreptomicetos produtores de metabolitos bioativos
com efeito antibacteriano. Foram coletadas 68 amostras de solo em mesorregidées da Paraiba, com
o isolamento de 49 espécies de estreptomicetos. As cepas de Streptomyces foram identificadas
através de andlises macromorfologicas das colonias semeadas em meio Kuster Williams, e andlises
micromorfolégicas por meio de microcultivos observados em microscopio de campo claro. Os testes de
antagonismo seguiram o método de difus@o em meio sélido com blocos de &gar frente as espécimes
de Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae e
Staphylococcus epidermidis, oriundas de colecdo ATCC - (American Type Culture Colletion) e
de origem clinica. Os halos de inibicdo variaram de 10 a 20 mm de didametro, eminentes para as
cepas de bactérias Gram-positivas como o Staphylococcus aureus ATCC-6538 e Staphylococcus
epidermidis SSL-1. Os resultados demonstram o potencial antibiético dos estreptomicetos existentes
no solo paraibano, fecundo para elucidacdo de novas drogas a serem utilizadas na clinica humana
e veterindria.

INTRODUCAO

Poucos ambientes na terra fornecem tdao grande variedade de microrganismos como o
solo fértil. Os microrganismos formam uma colecdo microscdpica, que pode
alcancar um total de bilhdes de organismos por grama de solo, sendo a maior proporcao
nas primeiras camadas de centimetro do solo, diminuindo a medida que se aprofunda
(PELCZAR et al., 2000).
A biotecnologia em parceria com a saude humana e veterinaria vem apresentando
um expressivo destaque em escala mundial na elucidacao e producdao de medicamentos
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oriundos de plantas e microrganismos. Esse
crescimento é estimado em cifras na ordem
de 30 bilhoes anuais, apresentando uma
taxa aproximadamente de 15% anual, frente
apenas a 4% dos medicamentos de origem
sintética (CALIXTO, 2000; RODRIGUES,
2004).

Dessa forma, a busca por ambientes in
natura, potencialmente ricos em substancias
bioativas e elementos diversos, direciona ao
estudo das populacoes pre-sentes no solo
pelo fato deste comportar-se como um forte
representante ambiental com caracteristica
rica e complexa, fecundo para o isolamento
de substdancias biolo-gicamente ativas
(RANGASWAMI e OBLISAMI, 1967).

O solo fértil é formado por um nicho
ecolégico microscopico composto por mi-
lhares de bactérias, fungos, algas e proto-
zodarios, potencialmente produtores de
substancias de interesse clinico e agroin-
dustrial, em destaque os mais diversos
antibioticos e praguicidas (BLACK, 2002;
MURRAY, 2005).

Dentre os microrganismos do solo
com um papel econdmico e industrial, os
Streptomyces se apresentam versateis em
produzir metabolitos primdérios e secun-
dérios, cujas aplicacdes biotecnoldgicas
se enquadram nas mais diversas areas
(VINING, 1979). Entre esses metabolitos,
destacam-se as mais diversas substancias
antibiéticas pertencentes a diferentes
classes com mecanismos distintos de acao
(OMURA et al., 1999).

A estrutura, fisiologia e ecologia dos
Streptomyces spp foram caracterizadas e
com isso varias rotas de sintese de produtos
bioativos descobertas, as quais apresen-tam
uma larga aplicacdo em diferentes areas,
desde a clinica humana a agricul-tura
(SASAKI, 2001; THOME e ALDER, 2002).

As substancias elaboradas pelos
Streptomyces spp sao distribuidas em clas-
ses diferenciais como enzimas, agentes
antitumorais, imunomoduladores, antipa-
rasiticos, antihelminticos, antiprotozoéa-
rios, antivirais, antimicrobianos, além de
herbicidas e inseticidas de ampla apli-cacao
(SANGLIER et al., 1993)

As substdncias produzidas por
Sireptomyces spp exibem grande diversi-
dade quimica, contudo, novas estruturas

também tém sido isoladas de outros gé-
neros representantes de solo fértil, prin-
cipalmente Actinomadura, Actinoplanes
e Micromonospora difundindo as opgoes
em estudo de microrganismos de solo
(LAZZARINTI et al., 2002).

Todavia, os produtos de origem natu-
ral tém desempenhado relevante papel
na descoberta de novos farmacos, sendo
necessario um estudo detalhado para se
conseguir novos produtos bioativos a se-rem
aplicados como ferramenta na satide publica
(DAMAIN, 1995).

OBJETIVOS
Os objetivos desta pesquisa, foram:

isolar e identificar estreptomicetos
de mesoregides da Paraiba;
avaliar a producao de metabdlitos
bioativos pelos Streptomyces sp.
através de ensaios de antago-
nismos;

realizar o screening frente a
espécimes de origem clinica e de
colecao.

MATERIAL E METODOS

A coleta partiu de aproximadamente
300g do solo isoladamente nas mesore-
gioes da Paraiba-Brasil. As amostras foram
acondicionadas em sacos estéreis e envia-
das ao laboratério para processamento,
segundo Garcia-Quintana (1997). Em
seguida, suspendeu-se 1g da amostra em
9 mL de solugao salina estéril em tubo de
ensaio até a 107 diluicdo. Homogei-nizaram-
se as amostras em vortex, deixando-as em
repouso por 15 minutos. Posteriormente,
foram inoculadas aliquo-tas de 0,1mL em
meio de cultura Kuster Williams, incubando-
se a temperatura ambiente por 7 dias a 26°
C.

Apébs crescimento colonial, os
estreptomicetos foram caracterizados
através de avaliacdo macromorfologica e
técnica de microcultivo. Para a realizacao
do screening foram selecionadas cepas
bacterianas ATCC - American Type Culture
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Colletion e de origem clinica mantidas em
estoque em meio Muller Hinton, fornecido
pela Difco.

Em seguida foram feitas suspensoes
dos estreptomicetos em estudo, colocado
1,0 mL em placa de Petri estéril e vertido
o meio Kuster Williams para a preparacao
dos blocos de Agar. Na etapa seguinte foram
preparadas suspensoes dos mi-crorganismos
testes inoculadas em pour-plate e poés-
solidificacao realizado a distri-buicdao dos
blocos de agar com os Streptomyces. As
placas foram incubadas por 24-48 horas
em estufa bacterioldégica. Apds periodo
de incubacdo, foram reali-zadas leituras
utilizando-se um paqui-metro, comparando
os dados com a da lite-ratura. Como drogas
padroes, foram utili-zadas a oxacilina - Imcg
e a gentamicina - 10 mcg.

O estudo foi realizado no Departa-
mento de Ciéncias Farmacéuticas da Uni-
versidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoa,
Paraiba-Brasil.

Observa-se uma predomindncia dos
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principio pelo tipo de solo, com caracte-
ristica arenosa e teor de umidade presente.
Esses dados assemelham-se com outros
encontrados por Ujikawa (2003).

Na mesorregiao do Agreste Parai-
bano foram isoladas 13 amostras de
estreptomicetos, seguido da regiao do
Sertdo, com 09 espécies, e da Borborema,
com 08 espécimes de estreptomicetos
isolados e identificados.

A Figura 1 representa as cores obser-
vadas na macromorfologia dos estrepto-
mices cultivados em meio de cultura
Kuster Williams. Observa-se uma maior
predominancia da cor branca entre os
isolados do solo em um percentual de 57%,
seguida das cores cinza com 26%, café com
13% e amarela com 4%.

Esse padrao de coloracao do micélio
aéreo estd condizente com espécimes
isolados em diferentes tipos de solos do
Brasil e do mundo, com uma prevaléncia da
cor branca nas colOnias de estrepto-micetos
isoladas, informacdao esta obser-vada por
Singh e Agrawal (2001).

Na Figura 2, observa-se o efeito
antagonico dos estreptomicetos isolados
de diferentes solos frente a cepa de
Staphylococcus epidermidis SSL-1. Esse

estreptomicetos na regiao da Mata Fgg&iyITADOS

bana, em um quantitativo de 19 amostras
isoladas. Essa prevaléncia decorre em

Tabela 1. Quantificacdo dos Estreptomicetos Isolados de Mesorregides da Paraiba
MESORREGIOES Streptomyces Spp

Mata Paraibana 19

Sertao 09

Borborema 08

Agreste Paraibano 13

Total 49

60% T

50% 1

40% 1

30% 7

20% 7

10%

0%+

Branca Cinza Café

Amarela

Figura 1. Cores da macromorfologia
dos estreptomicetos isolados do
solo paraibano.
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agente, apesar de ser constituinte de mi-
crobiota residente humana, tem a capaci-
dade de desenvolver patologias de inte-
resse médico, bem como em estabelecer
a formacdo de biofilmes em cateteres e
dispositivos, funcionando como fonte
fe-cunda para a inducao de processos in-
fecciosos (PELCZAR , 2000).

Observa-se, na figura 2, o resultado do
ensaio de antagonismo, onde o Streptomyces
SP-36 apresentou um halo de inibicao
de 11 mm, seguido do estrepto-miceto
SP-07 com a formacdao de um halo de
inibicao superior de 15 mm. Esses dados
comprovam a capacidade inibitéria das
cepas de Streptomyces isoladas do solo
paraibano produzindo metabdlitos secun-
darios e corroboram com outros achados
de literatura, conforme Garcia-Quintana
(1997), Ujikawa (2003) e Yanittza (2005).
Os halos observados nos ensaios se apre-
sentam semelhantes e até superiores aos
encontrados em testes de susceptibilidade

Staphylococcus aureus ATCC - 6538

padronizados, utilizando-se drogas anti-
microbianas como a oxacilina - 1mcg, eficaz
in vitro para contra o S. epidermidis, a partir
da formacéao de halo de 13 mm.

Na Figura 3, observa-se o efeito
antagonico dos estreptomicetos isolados
de diferentes solos frente a cepa de
Staphylococcus aureus ATCC-6538. Esse
microrganismo se apresenta como emer-
gente entre os processo de infeccao comus-
nitdria e de origem hospitalar, apresentan-
do o agravo em adquirir muito rapida-
mente um perfil de resisténcia e até multi-
resisténcia a drogas antimicrobianas ususais
(MURRAY, 2005).

Para a espécie de Streptomyces SP-36,
o halo de inibicao foi de 13 mm, ja a es-
pécime de estreptomiceto SP-07 apresen-
tou um halo de inibicao superior a 14 mm.
Esses dados revelam o poder inibitdrio
das cepas de Sireptomyces isoladas do
solo pa-raibano, e corroboram com outros
achados discutidos em literatura conforme
Ujikawa (2003) e Yanittza (2005). Os halos

Figura 2. Antagonismo entre amostras
de Streptomyces spp em bloco de
agar frente a cepa de Staphylococcus
epidermidis SSL-1.

Figura 3. Antagonismo entre amostras
de Streptomyces spp em bloco de agar
frente a cepa de Staphylococcus aureus
ATCC-6538.
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observa-dos nos ensaios se apresentam
semelhan-tes aos encontrados em testes de
suscepti-bilidade padronizados, utilizando-
se dro-gas antimicrobianas como a oxacilina
- 1mcgqg, eficaz in vitro para contra o S.
aureus, a partir da formacao de halo de 13
mm.

CONSIDERACOES FINAIS

Foram isolados 49 estreptomicetos
a partir de 68 coletas realizadas em solo
paraibano.

Das quatro mesorregioes estudadas, a
Mata Paraibana revelou ser a mais fecunda
para a obtencao desses microrga-nismos
produtores de efeitos antagdnicos sobre
espécies de colecao e de origem hospitalar.

Dos 49 espécimes isolados de
estreptomicetos, as espécies Sireptomyces
SP-36 e Streptomyces SP-07 apresentaram
relevante efeito antagonico frente ao
Staphylococcus aureus ATCC-6538, bem
como sobre o Staphylococcus coagulase-
negativo SSL-1.

A inibicao promovida pelas cepas de
estreptomices SP-36 e SP-07, observada
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no ensaio in vitro frente ao Staphylococcus
aureus ATCC-6538, com halos respectivos de
13 mm e 14 mm, creditam valores préximos
e até superiores as drogas antimicrobianas
usuais na clinica humana e veterinaria,
como a oxacilina 1mcg eficaz contra o S.
aureus, a partir da formacao de halo de 13
mm.

Os halos de inibicdo superiores a
10 mm observados entre as cepas de
estreptomices SP-36 e SP-07, contra o
Staphylococcus epidermidis, fomentam
novas pesquisas com esses microrga-
nismos, na possibilidade de encontrar uma
nova substdncia antimicrobiana eficaz
contra as espécies do género Staphylococcus
Spp.

Os diferentes tipos de solo paraibano
se mostraram fecundos para o isolamento de
espécies de Streptomyces, potencial-mente
produtoras de metabdlitos bioativos, com
caracteristicas antimicrobianas.

ANTIBACTERIAL ACTIVITY PRODUCED BY STREPTOMYCETES
ISOLATED OF THE PARAIBANOS SOILS

ABSTRACT
With the significant increase in bacterial infectionspiefiR BRic§A¢ multiresistent during the last
decades, there is an urgent need to screen for new antibacterial drugs possessing some advantages

over known ones. Thus, the study of Streptomycesgrgend 5 g SR¥FERBIAGYIRCFuRIPAHEYR Jias
revealed innumerous antimicrobial substances of ¢hidfgirirtiglasses ANR Y FNIRAENS ACHARa B iyis
article reports the isolation of streptomycetes produkeesgahbxegtiveapetahqlitey mpdpantibacterial
effect. They were collected 68 samples from grou@hinXegiehB BRepaibarin Ciénicel disje, of 26)
species of streptomycetes. The strains of Sitreptomyned 6Vene Bleddfi2d0through macromorphology
analyses of colonies sown in the Kuster Williams medium and micromorphology analyses through
microcultivations and observed through light microscope. The tests of antimicrobial followed the
method of diffusion in solid medium with agar block, facing the specimens of Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae and Staphylococcus epidermidis
from collection ATCC - (American Type Culture Colletion) and the original clinic. The inihibition
halos varied from 10 to 20 mm diameter, more eminent for the strains of Gram-positive bacteria
such the Staphylococcus aureus ATCC-6538 and Staphylococcus epidermidis SSL1. The results
demonstrate the potential antibiotic of streptomycetes existing in the ground paraibano, fecundity
for the elucidation of new drugs to be used in human and veterinary clinic.

Keywords: Sireptomyces. Ground. Antibiotic.
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