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Resumo: Micro-organismos extremofilos destacam-se pela habilidade de sobrevivéncia em
ambientes adversos podendo ser classificados de acordo com as condigdes ambientais que
permitem o seu desenvolvimento, como haléfilos (que apresentam membranas adaptadas
em ambientes salinos), termdfilos e hipertermofilos (que suportam e se desenvolvem em
elevadas temperaturas), psicréfilos (aqueles que se desenvolvem em baixas temperaturas),
acidofilos e alcaldfilos (que suportam pHs extremos), e radioresistentes (aqueles com capazes
de sobreviver em ambientes com elevados niveis de radiacdo). Portanto, os extremdfilos
englobam particularmente, micro-organismos com caracteristicas genéticas, estruturais,
metabdlicas e ecolégicas distintas como as bactérias arqueias e microalgas. No contexto
da biotecnologia, bactérias arqueias e microalgas apresentam notaveis vantagens, podendo
ser cultivadas em larga escala sob condi¢cdes extremas, exigindo pequenas quantidades
de nutrientes. E ainda, os micro-organismos extremdfilos apresentam elevado potencial
de producdo de moléculas bioativas, como carotenoides, luteina, zeaxantina e &cidos
graxos, que apresentam propriedades farmacoldgicas, como agao antioxidante, antitumoral,
imunomoduladora, antibacteriana e antifingica. Os micro-organismo extremofilos produzem
essas biomoléculas em condigdes ambientais por micro-organismos em vez de produtos
quimicos tradicionais apresenta inimeras vantagens, do ponto de vista da seguranga, eficacia
e sustentabilidade. O potencial biotecnoldgico desses micro-organismos extremdfilos deve
ser incentivado, considerando as propriedades farmacoldgicas promissoras das moléculas
bioativas, que possibilita um répido crescimento, além de impulsionar a busca por solu¢des
inovadoras na industria farmacéutica.
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Abstract: Extremophilic microorganisms stand out for their remarkable ability to survive
in adverse environments and can be classified according to the environmental conditions
that support their development, such as halophiles (which possess membranes adapted to
saline environments), thermophiles and hyperthermophiles (which tolerate and thrive at high
temperatures), psychrophiles (which grow at low temperatures), acidophiles and alkaliphiles
(which withstand extreme pH levels), and radioresistant species (which are capable of
surviving in environments with high levels of radiation). Therefore, extremophiles encompass
microorganisms with distinct genetic, structural, metabolic, and ecological characteristics,
including bacteria, archaea, and microalgae. In the context of biotechnology, archaea and
microalgae present notable advantages, as they can be cultivated on a large scale under
extreme conditions while requiring minimal amounts of nutrients. Furthermore, extremophilic
microorganisms exhibit a high potential for the production of bioactive molecules such as
carotenoids, lutein, zeaxanthin, and fatty acids, which possess pharmacological properties
including antioxidant, antitumor, immunomodulatory, antibacterial, and antifungal activities.
The production of these biomolecules by extremophilic microorganisms under environmental
conditions, as opposed to traditional chemical synthesis, offers numerous advantages in terms
of safety, efficacy, and sustainability. The biotechnological potential of these extremophilic
microorganisms should be further encouraged, considering the promising pharmacological
properties of their bioactive molecules, which not only enable rapid growth but also drive the
search for innovative solutions in the pharmaceutical industry.

Keywords: innovation; promising properties; bioactive molecules.

INTRODUCAO

Os extremdfilos sdo micro-organismos que possuem a capacidade de
sobreviver em ambientes considerados hostis para a maioria das formas de vida,
podendo ser encontrados em ambientes com condi¢des extremas de temperatura,
pH, salinidade e pressao atmosférica, com parametros elevados para a maior parte
dos seres vivos (Coker, 2019; Ye et al., 2023).

Esses micro-organismos sdo nomeados com base nos estresses que toleram
e incluem aciddfilos, alcaléfilos, haldfilos, terméfilos e psicrofilos. Essa categoria
engloba diversos microrganismos, incluindo bactérias, arqueias (um grupo de
micro-organismos com caracteristicas distintas das eubactérias e dos eucariotos)
e microalgas (Sampaio; Cruz, 2014; Cereijo et al., 2018; Jiménez; Acosta; Arango,
2020).

Para fins de biotecnologia, os micro-organismos extreméfilos sdo promissores
oferecendo vantagens notaveis, pois podem ser cultivados em larga escala sob
condi¢cdes extremas, exigindo quantidades relativamente pequenas de nutrientes.
Além disso, sdo ricos em compostos bioativos com propriedades farmacoldgicas
(Guschina; Harwood, 2006; Pyle; Garcia; Wen, 2008; Gong et al., 2011; Pereira et
al., 2012; Scranton et al., 2015).

Esses compostos bioativos incluem carotenoides, Luteina, Zeaxantina, e
acidos graxos, que apresentam propriedades farmacoldgicas, como antibiofilme,
antioxidantes, antitumorais, imunomoduladoras, antibacterianas, antifungicas, entre
outras (Qian; Xu; Fusetani, 2009; Gong et al., 2011; Sampaio; Cruz, 2014; Scranton
et al., 2015; Dolganyuk et al., 2020; Barros De Medeiros et al., 2022).
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Os micro-organismo extremofilos produzem moléculas bioativas em condi¢des
ambientais extremas, considerando a habilidade de suportar alteragdes bioquimicas
e moleculares unicas durante o desenvolvimento. A produgdo de compostos
bioativos por micro-organismos em vez de produtos quimicos tradicionais apresenta
inUmeras vantagens, seguranga, eficiéncia e sustentabilidade (Barros De Medeiros
et al., 2022; Ye et al., 2023).

Vingiani et al. (2019) destacaram a crescente busca de micro-organismos
extremofilos e suas aplicagdes biotecnoldgicas, no ambito da expresséo heterdloga,
edigdo génica, superexpressdo de proteinas, fonte de enzimas para aplicagdes
industriais e extracdo de compostos bioativos para diversos fins, incluindo
cosmecéuticos, nutracéuticos e produtos farmacéuticos.

O potencial biotecnolégico dos micro-organismos extremdfilos com
propriedades bioativas vém crescendo rapidamente, impulsionado a busca por
solugdes inovadoras, em especial para a industria farmacéutica (Mayfield et al., 2007;
Scranton et al., 2015; Ye et al., 2023). Nesse contexto, estudos s&o apresentados
dirigidos para ampliar os conhecimentos e aplicagdes biotecnoldgicas de extremdéfilos
(hipertermdfilos, psicroéfilos, acidofilos e alcaléfilos, e radioresistentes).

Micro-Organismos Extremofilos

Histérico dos micro-organismos extremofilos

O conceito de “extremofilos” foi inicialmente proposto por MacElroy em
1974, para descrever ambientes que possuem condi¢des extremas, caracterizados
por uma biodiversidade limitada, ou seja, ambientes nos quais a maior parte dos
organismos nao sobreviver (Nascimento-Dias, 2023). Os ambientes extremos séo
caracterizados como regides polares, locais acido ou alcalino, lagos com niveis
de salinidade proximos a saturagdo, areas abissais com temperaturas baixas ou
elevada exposicao a radiagéo (Emiliani et al., 2018; Jiménez, 2022).

Em varias partes do mundo, é possivel encontrar exemplos de ambientes
extremos, tais como as zonas vulcanicas e os sistemas hidrotermais submarinos.
Na Figura 1A, pode-se observar o Parque Nacional de Yellowstone nos Estados
Unidos (EUA), que exemplifica um ambiente no qual a temperatura excede de 80°C
(Rothschild; Mancinelli, 2001).

Outro exemplo ilustrativo (figura 1B) refere-se a regides acidas, como o Rio
Tinto, situado na Espanha. O pH varia aproximadamente de 1,5 a 3 e apresenta
uma elevada quantidade de sulfatos Fe3+, além de metais pesados como Zn2+ e
Cu2+, juntamente com outros elementos. Inumeras variedades de organismo foram
previamente identificadas nesse local, incluindo o Thermoplasma acidophilum e
Acidithiobacillus ferrooxidans (Rufo; Rodriguez; De La Fuente, 2011; Amaral-Zettler
etal., 2011).
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Figura 1 - Parque Nacional de Yellowstone, EUA (A) e Rio Tinto na
Espanha (B).

Fonte: Bernd Thaller (2023) (A) e Diario de Sevilla (2023) (B).

Classificagao dos micro-organismos extremofilos

Os cinco reinos foram originalmente categorizados em duas classificagoes,
segundo organizagao celular: Procariontes e Eucariontes. No entanto, essa
perspectiva da vida revelou que um organismo procariético o DNA significativamente
distinto do DNA bacteriano. Em meados de 1970, Carl Woese adotou uma
abordagem baseada em variagdes genéticas, em oposi¢do as diferengas visuais
para categorizar os organismos (Simdes et al., 2016; De Araujo Mesquita; De
Souza, 2022).

Quando Woese iniciou seu trabalho de classificagao, observou que existiam
distingdes entre certos tipos de organismo que anteriormente haviam sido agrupados
com as bactérias, apenas devido a sua caracteristica procarionte. Reconhecendo
que esses organismos mereciam uma categoria propria, Carl Woese dividiu o reino
Monera, composto por procarionte, em dois grupos: arqueobactérias (posteriormente
denominadas de archaea) e bactérias. O terceiro dominio foi reservado para os
eucariontes eukarya (Nicolau, 2017).

Woese fez a constatagdo de que varias archaea eram extremofilas e levou
em consideracao essa evidéncia, relacionando-a a antiguidade desses organismos
(o termo “archaea” significa antigo). As archaea constituem um grupo diversificado
de organismos com seu proprio tipo de rRNA, que difere do encontrado em
bactérias. O rRNA desempenha um papel na sintese de polipeptideos, que por sua
vez contribuem para a formagao de proteinas. Em muitos casos, as arqueobactérias
extremdfilas desenvolveram mecanismos de adaptagao relacionados as suas
membranas celulares para se protegerem de ambientes adversos (Franceschini et
al., 2009; Dos Santos et al., 2022).

Inimeras espécies de extremofilas podem ser observadas entre as
archaea, incluindo os Haldfilos (adaptam-se em ambientes salinos), Termdfilos e
hipertermofilos (desenvolvem-se em elevadas temperaturas), Psicrofilos (adaptam-
se a condigbes de temperatura muito baixas), os Aciddfilos e Alcaldfilos (toleram
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pH extremos) e os micro-organismos Radioresistentes (sobrevivem em elevados
niveis de radiagdo). A Tabela 1 apresenta uma variedade de extremdfilos e suas
respectivas classificacdes (Rothschild; Mancinelli, 2001; Ye et al., 2023).

Tabela 1- Tipos de extreméfilos e suas respectivas classificagoes.

VARIAVEL TIPO DEFINIGAO EXEMPLOS
Temperatura Hipertermdfilos Crescimento >80 °C  Pyrolobus fumarii, 113 °C
Termofilos Crescimento 60 —80  Thermus thermophilus
Mesdfilos °C Bacillus subtilis
Psicréfilos 15-60 °C Pseudoalteromonas
<15°C
Radiagéo Radioresistentes  1.500 até 6.000 Gy Deinococcus radiodurans
Presséao Piezofilos Crescimento 130 Mpa Thermococcus piezophilus,
(= 1.283 atm = 18.855 Tardigrados
psi)
Dessecacdo Xerdfilos aw <0,8 Artemia salina, nematoides,
Chroococcidiopsis
Salinidade Haldfilos 50g sais/L 2-5 M NaCl Halomonas spp. e Dunaliella
salina
pH Alcalofilos pH>8.5 Natronobacterium pharaonis
Aciddfilos pH>5 Sulfolobus solfataricus
Oxigénio Anaerdbios Nao tolera 02 Methanococcus jannaschii,
Anaerdbios facul- Baixa concentragédo Clostridium,
tativos 02 Thermus aquaticus
Aerdébios Necessita de 02
Metal Metalotolerante Altas concentragdes Ralstonia sp. CH34
de metal (Zn, Co, Cd, (Zn, Co, Cd, Hg, Pb)
Hg, Pb)

Fonte: tabela adaptada YE et al. (2023).

Halofilos

Em situagbes que exigem adaptagcdo a ambientes extremos, o organismo
precisarealizar modificagbes na sua estrutura celular para sobreviver nesse ambiente.
Isso é notavel nos haldfilos extremos, que incluem a familia Halobacteriaceae e a
Haloanaerobiales (Guevara-Luna et al., 2020; Huerta-Ochoa et al., 2023).

Esses microrganismos tém habilidade de acumular ions organicos, como K+,
Na+ e Cl-, em elevadas concentragdes para equilibrar a pressdo osmotica externa e
manter a integridade de suas células. Além dessa adaptagdo osmética, as proteinas
desses organismos também apresentam um excesso de residuos com carga
negativa. Além disso, as enzimas catalisadoras necessitam de niveis especificos de
salinidade, e os ribossomos passam por modificagbes (Guevara-Luna et al., 2020;
Mukhtar et al., 2020).
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Em particular, o género Halobacterium desenvolveram uma parede celular
que contém glicoproteinas com muitos aminoacidos carregados negativamente.
Essas glicoproteinas se estabilizam por meio da interagdo com os ions de sddio
presentes no ambiente externo (Aguilera et al., 2010).

Por outro lado, os Halococcus possuem paredes celulares compostas por
heteropolissacarideos sulfurados, que sado estabilizados por elevados niveis de
sodio. Devido a sua necessidade de condi¢cdes tao especificas para sobreviver
em ambientes extremamente salinos, eles séo restritos a esses ambientes e nao
podem sobreviver em ambientes com niveis de salinidade mais baixos (Srivastava
et al., 2013; Grant, 2015).

Isso contrasta com os chamados haléfilos moderados, que empregam
estratégias de adaptagcdo mais flexiveis, permitindo respostas ageis as variagdes
de salinidade. Essas estratégias englobam a acumulagado de solutos compativeis
de baixa massa molecular, que, mesmo em concentracoes elevadas, ndo provocam
danos (Ye et al., 2023).

Por exemplo, a microalga do género Dunaliella utiliza o soluto glicerol para
equilibrar a pressdo osmoética em ambientes salinos. Essa estratégia ndo implica
em alteragbes na estrutura celular e permite respostas rapidas as mudancas no
ambiente (Liang; Xue; Jiang, 2019; Keil et al., 2023).

Hipertermofilos

Os organismos cujo crescimento ocorre em temperaturas superiores a 80
°C sao predominantemente procariontes. Na maioria dos casos, sdo anaerébios
obrigatorios e de alguma maneira utilizam compostos de enxofre em seus processos
metabdlicos (Dos Santos et al., 2022).

Os mecanismos de adaptacgao a altas temperaturas ainda representam um
enigma significativo para a ciéncia, uma vez que néo estd completamente claro
como as biomoléculas do organismo, tais como as proteinas, conseguem manter
sua estrutura intacta nos seres hiperterméfilos, ao contrario do que acontece com
outros organismos quando a temperatura celular se eleva (Darling De Andrade;
Altino, 2019).

Acredita-se que, em virtude das condigdes termo redutoras presentes
em fontes hidrotermais, como sugerido na teoria do mundo de ferro-enxofre,
formulada em 1988, os primeiros organismos que habitaram a Terra podem ter sido
hipertermofilos (Madigan et al., 2016).

Os hipertermofilos possuem uma faixa de temperatura 6tima que varia de
80° a 110°. Eles exibem uma morfologia caracteristica, frequentemente assumindo
formas esféricas e irregulares, e alguns deles, como o Thermoplasma acidophilum,
podem néo possuir parede celular (Ruepp et al., 2000; Freisleben, 2019).

Termofilos

Termdfilos sdo denominados de organismos cujo intervalo de temperatura
otima varia de 50° a 70°C, com uma tolerdncia maxima de até 90°C. Essas
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temperaturas sao frequentemente encontradas em ambientes como aguas termais.
Os termofilos apresentam beneficios ndo apenas para instalagées de producgéo
localizadas em regides tropicais e subtropicais, mas também para prevenir a
contaminagdo em ambientes de alta temperatura (Khongto; Laoteng; Tongta, 2010;
Delgado et al., 2019).

Na literatura, encontram-se exemplos de bioprodug&o por micro-organismos
termofilicos, como a sintese de acido succinico por Issatchenkia orientalis,
n-butanol e isobutanol por Thermoanaerobacterium saccharolyticum e Clostridium
thermocellum recombinantes, bem como a produgao de etanol e acidos graxos por
cepas recombinantes de Hansenula polymorpha (Bhandiwad et al., 2014; Xiao et
al., 2014; Lobs et al., 2017; Tian et al., 2019; Ye et al., 2023).

Acidodfilos e alcaldfilos

Aciddfilos sdo micro-organismos que se desenvolvem em ambientes
extremamente acidos, com um pH inferior a 3. Eles podem ser localizados em todos
os trés dominios da vida (Archaea, bactérias e Eucarya) (Krulwich; Sachs; Padan,
2011).

Os aciddfilos desenvolvem em locais ricos em acido sulfurico, como fontes
acidas de enxofre e locais associados a mineracdo, onde a oxidagdo microbiana
de pirita e outros compostos de enxofre reduzidos resulta na produgédo de acido
sulfarico. Esses ambientes acidos ocorrem naturalmente devido a processos
geoquimicos, como emissdes de gases sulfurosos em vulcées (Coni et al., 2022).

Um exemplo de aciddfilo € o Ferroplasma acidiphilum, uma espécie de
microrganismo oxidante de ferro, que é imével devido a auséncia de flagelos. Ele
habita ambientes ricos em metais pesados, com elevada concentragdo de ferro
e enxofre, e seu pH ideal é em torno de 1,7. Além de usar o ferro como fonte de
energia, essa espécie também o incorpora em grande parte de suas proteinas
celulares (Ferrer et al., 2007; Golyshina et al., 2017).

Tanto os acidéfilos quanto os alcaldfilos sdo altamente adaptados a extremos
de pH, com acidéfilos resistindo a niveis de pH préximos a 0 e alcaléfilos a pH
de aproximadamente 11,5. Ainda n&o esta claro qual mecanismo permite que eles
mantenham a homeostase do pH, ja que o pH intracelular dos acidéfilos varia entre
5e 7, e o dos alcaléfilos entre 7 e 9 (Jiménez, 2022).

Uma vez que os componentes celulares ndo sofrem grandes alteragbes
em resposta a acidez ou alcalinidade, a pesquisa sobre a adaptagao desses
microrganismos tem se concentrado principalmente em modificagdes nas
membranas celulares (ltabaiana Jr, 2016).

Radioresistentes

As bactérias pertencentes aos géneros Deinococcus e Rubrobacter
demonstram uma notavel capacidade de resisténcia a ambientes com elevados
niveis de radiagdo gama e ultravioleta, conforme documentado por Ferreira et al.
em 1999. Essas bactérias possuem a incrivel habilidade de persistir em niveis de
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radiagdo gama milhares de vezes acima dos encontrados naturalmente na terra
(Chen et al., 2004).

Dentre essas bactérias, Deinococcus radiodurans merece destaque, sendo
considerado o microrganismo mais resistente ja conhecidos. O Deinococcus
radiodurans é capaz de suportar ndo apenas altos niveis de radiagdo, mas também
condi¢gdes adversas, como temperaturas frias, vacuo, desidratagdo e ambientes
acidos. Uma de suas caracteristicas mais proeminentes é a extrema eficiéncia de
seus mecanismos de reparagcdo de DNA. Essa propriedade se revela altamente
relevante para sua adaptacdo em diversos ambientes extremos (Cox; Battista,
2005; Slade; Radman, 2011).

Psicrofilos

Os organismos conhecidos como psicrofilos sdo aqueles que dependem
de baixas temperaturas para sua sobrevivéncia. Para o seu crescimento, eles
geralmente requerem temperaturas por volta de 15-18 °C, com uma maxima de
cerca de 20°C e minima de 0°C (Santos; Fonseca, 2001; Britto et al., 2007; Belmar;
Alfonso).

Essa caracteristica pode ser explicada pelo elevado teor de acidos graxos
insaturados presentes em suas membranas, 0s quais ajudam a manter o estado
semifluido da membrana em temperaturas baixas, evitando a inibicdo das funcdes
celulares e protegendo a célula contra o congelamento. E importante observar
que o congelamento, nesses casos, ndo necessariamente leva a morte dos
microrganismos (Reis Filho; laria, 1981; Paulino-Lima; Lage, 2010).

Chlamydomonas nivalis, uma alga verde psicroéfila que atribui sua coloragao
vermelha a um pigmento brilhante denominado carotendide. Esse pigmento ndo
s6 protege o cloroplasto da alga contra a intensa radiagao ultravioleta visivel, mas
também, contra o calor excessivo (Duval; Shetty; Thomas, 1999; Zheng et al., 2020;
Bazzani et al., 2021).

As Chlamydomonas nivalis (Figura 2A) sdo encontradas em grande
quantidade nos mares polares e nos sedimentos do fundo do oceano, onde a
escuridao e temperatura que nao ultrapassam 4°C, além de se desenvolverem em
geleiras alpinas e na neve, e frequentemente, em concentragdes suficientes para
tingir o gelo com tons exdticos (Bazzani et al., 2021). Esse fenémeno é frequente
durante o verdo em regides polares alpinas e costeiras, como na Serra Nevada da
Califérnia.

Quando a temperatura aumenta na primavera e a neve derrete, as algas
produzem esporos ricos em carotenoides, que dao um tom vermelho brilhante a
neve. Em alguns lugares, esse fendbmeno é conhecido como Neve Melancia (Figura
2B) (Duval; Shetty; Thomas, 1999; Painter et al., 2001; Zheng et al., 2020). A medida
que a neve derrete, esses esporos podem manter sua coloragdo durante todo o
verdo, até a chegada das primeiras nevascas, quando germinam para dar origem a
uma nova geragao de algas psicrofilas (Lu et al., 2012; Zheng et al., 2020).
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Figura 2 - Chlamydomonas nivalis observada através de Microscopia
Eletronica de Transmissao, ampliado 10.000X (A) e Neve Melancia (B).

Fonte: ARSUSDA (2008) (A) e KSTU (2023).

APLICAGOES BIOTECNOLOGICAS DE MICRO-ORGANISMOS
EXTREMOFILOS NA INDUSTRIA FARMACEUTICA

O potencial biotecnoldgico dos micro-organismos extremofilos € cada vez
mais promissor para a comunidade cientifica. Anteriormente esses organismos
costumavam ser vistos apenas como curiosidade, contudo, atualmente, estédo
sendo reconhecidos como solugbes viaveis para enfrentar os desafios econémicos
e ambientais em diversos processos industriais. Nesse contexto, ndao apenas o
metabolismo altamente adaptado a condigdes extremas, mas também, as enzimas
envolvidas no processo de producdo, as quais frequentemente apresentam
propriedades com elevado potencial biotecnoldgico.

Os extremdfilos também apresentam destaque na busca de novos
medicamentos e produtos farmacéuticos devido a sua capacidade de sintetizar
compostos quimicos com propriedades Unicas (Queissada et al., 2019).

Os micro-organismos extremofilos sdo produtores de diversos compostos
bioativos de interesse comercial com caracteristica diversas, incluindo: carotenoides,
Luteina, Zeaxantina, e acidos graxos, que possuem propriedades farmacoldgicas,
como antibiofilme, antioxidantes, antitumorais, imunomoduladoras, antibacterianas,
antifungicas, entre outras (Sampaio; Cruz, 2014; Cereijo et al., 2018; Jiménez;
Acosta; Arango, 2020).

Esses micro-organismos, sdo nomeados com base nos estresses que
conseguem tolerar: termofilos (que suportam altas temperaturas), psicréfilos
(adaptados a baixas temperaturas), piezdfilos ou bardfilos (resistentes a altas
pressdes), halofilos (capazes de sobreviver em altas concentragdes de sais),
acidofilos e alcaldfilos (Que prosperam em extremos de pH). Essa categoria abrange
uma ampla variedade de microrganismos, como bactérias, arqueias (um grupo de
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micro-organismos distintos das bactérias e dos eucariotos) e microalgas, todos eles
apresentando potencial biotecnoldgico (Horvath, 2022; Ye et al., 2023).

Bactérias

As bactérias extremdfilas sdo micro-organismos com a capacidade de
sobreviver e prosperar em condicdes ambientais adversas que seriam letais
para a maioria dos outros seres vivos. Essas condigdes incluem ambientes com
temperaturas elevadas, altas pressdes, concentragdes de sal acentuadas, acidez
extrema, alcalinidade extrema e exposicéo a radiagao intensa. Suas caracteristicas
singulares podem ser exploradas em beneficio da saide humana, uma vez que
algumas bactérias extremofilas (Tabela 3) possuem propriedades farmacologicas
devido a produgédo de compostos bioativos com potencial terapéutico (Marques et
al., 2014; Dos Santos et al., 2022; Andrade; Do Nascimento Dias; Madureira, 2023).

Tabela 3 - Bactérias extremofilas com propriedades farmacolégicas.
MICRO-ORGANISMOS PROPRIEDADES

E classificado como um probiético, ajudam a equilibrar a flora
intestinal e podem ser benéficas para a saude digestiva. Além
do trato gastrointestinal, o Lactobacillus acidophilus contribui
para a manutengéo da saude vaginal da mulher, uma vez que
previne infecgdes, como a Candidiase, devido a sua capaci-
dade de manter o pH vaginal &cido.

Lactobacillus acidophilus

Pode ser considerado um probidtico, ou seja, uma bactéria
benéfica para o organismo. A administragéo pode ter benefi-
cios para a saude gastrointestinal, e isso poderia ser explo-
rado na formulagdo de medicamentos voltados para a saude
intestinal.

Também secretar substancias antimicrobianas durante seu
processo de fermentagéo, o que pode ser explorado para
criar medicamentos com propriedades antimicrobianas. Algu-
mas cepas de Streptococcus thermophilus tém a capacidade
de produzir exopolissacarideos (EPS). Esses polissacarideos
tém propriedades interessantes e podem ser explorados em
formulagdes farmacéuticas para diferentes finalidades, como
revestimento de medicamentos.

Streptococcus thermo-
philus

Capacidade de produzir uma variedade de antibiéticos, in-
cluindo a estreptomicina, que foi o primeiro antibiotico eficaz
contra a tuberculose. Além disso, ele sintetiza outros compos-
tos com atividade antibacteriana, antifungica e antiviral.

Streptomyces coelicolor

Sao conhecidos por produzir uma variedade de metabdlitos
secundarios, que sdo compostos quimicos ndo essenciais
Thermophilic actinomy- para o crescimento celular, mas muitas vezes exibem pro-
cetes priedades farmacoldgicas. Esses metabdlitos podem incluir
antibioticos, enzimas, imunossupressores e outros compos-
tos bioativos.

Fonte: o autor (2023)
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Deinococcus radiodurans, bactéria extreméfila com notaveis propriedades
farmacoldgicas, classificada como gram-positiva e ndo é patogénica, auséncia
de formacao de esporos e notavel resisténcia a varios fatores adversos, incluindo
radiagcédo ionizante, estresse oxidativo e outras condigbes prejudiciais. Pesquisas
recentes sobre o Deinococcus radiodurans ressaltaram sua impressionante
capacidade de reparar danos no DNA, o que oferece perspectivas promissoras para
avancos na protegao contra radiagdo em terapias oncolégicas (Cox; Battista, 2005;
Slade; Radman, 2011; Torreédo et al., 2019).

As bactérias extremdfilas tém surgido como alvos promissores de pesquisa,
em virtude de sua destacada capacidade biotecnolégica. Recentemente, tém sido
objeto de investigacdo em funcdo das propriedades farmacolégicas, tornando-
as assim candidatas ideais para o desenvolvimento de novos tratamentos
farmacolégicos. Embora ainda ndo estejam amplamente empregadas na produgéo
de medicamentos, as bactérias extremdfilas desempenham um papel crucial na
pesquisa biomédica (Jiménez; Acosta; Arango, 2020; Dos Santos et al., 2022).

A exploragdo biotecnologica das bactérias extremofilas ndo se limita
exclusivamente a sua aplicagédo direta em medicamentos, estendendo-se também
a producdo de compostos-chave utilizados na sintese de agentes terapéuticos
inovadores. Essa abordagem ampliada destaca o potencial abrangente desses
microrganismos na contribuicdo para avangos significativos no campo da
biotecnologia e no desenvolvimento de terapias farmacoldégicas inovadoras
(Andrade; Do Nascimento Dias; Madureira, 2023).

Arqueias

Existem arqueias extremdfilas com potencial farmacolégico (Figura 4),
embora ainda estejam em estagios de pesquisa preliminar. Elas tém sido estudadas
principalmente por suas enzimas e metabdlitos, que podem ser aplicados em varias
etapas da pesquisa e desenvolvimento de medicamentos. E importante ressaltar
que o desenvolvimento de produtos farmacolégicos a partir de arqueias extremdfilas
ainda esta em estagios iniciais (Oliart-Ros; Sanchez-Otero; Manresa-Presas, 2016;
Lopes et al., 2022).

Tabela 4 - Arqueias Extremofilas com potencial farmacologico.
MICRO-ORGANISMOS FUNGAO

Esta arqueia termdfila sintetiza a enzima Sso7d, estudada
por seu potencial em terapias anticancerigenas. O Sso7d
auxilia na estabilizagéo de proteinas terapéuticas, aprimo-
rando sua eficacia.

Sulfolobus solfataricus

Reconhecida por produzir proteinas retinopsinas, esta
arqueia destaca-se na pesquisa de terapias baseadas em
luz, como optogenética, com aplicagdes promissoras na
neurofarmacologia.

Halobacterium salinarum
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MICRO-ORGANISMOS FUNGAO

Localizada em salinas hipersalinas, esta arqueia produz

pigmentos carotenoides com propriedades antioxidantes
e fotoprotetoras. Esses pigmentos possuem potencial em
aplicac¢des na industria farmacéutica e cosmetologia.

0O
Q

.
=
c
©)

o
o~

Haloquadratum walsbyi

Encontrada em salinas saturadas, esta arqueia é conheci-
da por sua capacidade de sobreviver em altas concentra-
¢Oes de sal. Produz proteinas halofilicas de interesse na
pesquisa de membranas celulares, com possivel aplicagdo
no desenvolvimento de novos medicamentos relacionados
a doengas que afetam as membranas celulares.

Fonte: o autor (2023).

Haloferax volcanii

Microalgas

As microalgas extremdfilas sdo micro-organismo unicelulares que crescem
em ambientes extremos, como salinidade elevada, temperaturas extremas,
pressdes elevadas e elevadas concentragdes de metais pesados. As microalgas
extremofilas tém sido estudadas por seu potencial uso na area da saude devido as
suas propriedades bioativas e capacidade de produzir compostos uteis (Nithya et
al., 2014; Bajpai, 2016; Jayshree et al., 2016). Na tabela 5 estdo alguns exemplos
de microalgas extremofilas com fungdes farmacoldgicas:

Tabela 5- Microalgas Extreméfilas e suas fungdes farmacoloégicas.
MICRO-ORGANISMOS FUNGAO

Conhecida por sua notavel capacidade de prosperar em
ambientes com alta salinidade, sendo uma valiosa fonte de

Dunaliella salina betacaroteno. Este antioxidante se converte em vitamina A
no organismo, desempenhando um papel crucial na saude
ocular e imunoldgica.

Embora tecnicamente classificada como cianobactéria, a
Spirulina € comumente agrupada com as microalgas. Adap-
tada a ambientes alcalinos de alto pH, destaca-se como uma
excelente fonte de proteinas, vitaminas, minerais e antioxi-
dantes. Seu estudo é impulsionado por suas propriedades
antioxidantes e anti-inflamatorias.

Arthrospira (spirulina)

Microalga de 4gua doce resistente a condi¢cdes adversas, é
uma rica fonte de nutrientes, incluindo clorofila, proteinas,

Chlorella vitaminas, minerais e acidos graxos 6mega-3. Pesquisas tém
explorado seu potencial para desintoxicagao e melhoria do
sistema imunoldgico.
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MICRO-ORGANISMOS FUNGAO

Reconhecida por sua habilidade Unica de produzir astaxan-
tina, um antioxidante poderoso associado a diversos benefi-
cios para a saude. Estes incluem propriedades antioxidantes,
anti-inflamatoérias e potencial protegéo contra danos causados
pela radiacédo UV, além de prevengéo de doengas neurolégi-
cas como Alzheimer e Parkinson.

Haematococcus pluvialis

Microalga aquética rica em nutrientes, incluindo proteinas,
vitaminas, minerais e acidos graxos essenciais. Estudos
concentram-se em seu potencial uso como suplemento nutri-
cional.

Fonte: o autor (2023)

Euglena gracilis

Dentre as microalgas extremofilas citadas anteriormente pelas suas agbes
farmacolégicas, o género de microalgas Chlamydomonas merece destaque devido
ao seu amplo potencial farmacolégico apresentado na literatura (Tabela 6).

Tabela 6 - Atividade farmacologicas do género Chlamydomonas.

ESPECIES ATIVIDADES REFERENCIAS
Antibacteriana contra Pseudomonas aerugi- Nithya et al., 2014
nosa
Antifingica em Aspergillus spp. Bajpai, 2016

Chlamydomonas ) ] )
reinhardtii Antibacteriana em Staphylococcus aureus Ghasemi et al., 2007

Antibacteriana Staphylococcus epiddermidis,
Bacillus subtilis, Escherichia coli e Salmonella Jayshree et al., 2016

typhi
Renukadevi; Sara-
Chlamvdomonas Antioxidante vana; Angayarkanni,
S Y Antibacteriana em Staphylococcus aureus e 2011
PP Antitumoral Senhorinho; Lannér;
Scott, 2019
Chlamydomonas Antioxidante Cuaresma et al., 2011

acidofila

Este género, pertencente a classe Chlorophyceae, inclui mais de 600
espécies, sendo a Chlamydomonas reinhardtii a mais notavel devido sua alta agéo
farmacolégica (Benson; Lipman; Ostell, 1993; Préschold et al., 2001).

Pesquisa realizada por Nithya e colaboradores (2014), utilizando o género
Chlamydomonas reinhardtii, demonstrou a capacidade de inibir os fatores de
Quorum Sensing, a hidrofobicidade da superficie celular e substancias poliméricas
extracelulares relacionadas a formacdo de biofilme, bem como a piocianina
associada a patogenicidade da Pseudomonas aeruginosa (Nithya et al., 2014).

O estudo também evidenciou atividade antifungica contra Aspergillus niger e
Asperygillus fumigatus, além de acéo antibacteriana contra Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Bacillus subtilis, Escherichia coli e Salmonella typhi
(Bajpai, 2016; Jayshree et al., 2016).
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No entanto, é relatado na literatura que outras espécies do género
Chlamydomonas também exibem composic¢des bioativas peculiares, como é o caso
de Chlamydomonas hedlievi, que contém aminoacidos do tipo micosporina. Esses
compostos possuem propriedades antioxidantes, sendo capazes de absorver
e neutralizar os efeitos dos raios ultravioletas que desencadeiam a formacéo de
radicais livres (Suh et al., 2014).

Além disso, a Chlamydomonas hedlievi demonstraram atividade anti-
inflamatéria nos experimentos envolvendo células fibroblasticas da linhagem
HaCat, o que resultou na redugao dos niveis de expressdo do gene COX-2, que
esta relacionado a respostas inflamatérias (Suh et al., 2014).

Chlamydomonas debaryana, por sua vez, também apresenta potencial anti-
inflamatdrio, agindo por meio de oxilipinas que atuam como inibidores do TNF-a. As
oxilipinas sao metabdlitos originados da oxidag&o de acidos graxos poli-insaturados
e constituem um grupo de compostos com diversos membros, desempenhando
um papel fundamental na regulagdo de processos bioldgicos. Além disso, essas
substancias sdo sintetizadas em resposta a estresses ambientais e agentes
patologicos (De Los Reyes et al., 2014; Mosblech, Feussner, Heilmann, 2009).

Os experimentos conduzidos por Senhorinho et al. (2019) com o extrato de
uma espécie do género Chlamydomonas spp., também isolada de um ambiente de
mineragao, revelaram atividade antimicrobiana contra uma cepa de Staphylococcus
aureus, bem como demonstraram atividade antitumoral em linhagens de células
cancerosas, sem provocar efeitos toxicos ou citotoxicidade em linhagens de células
nao cancerosas.

No que diz respeito a pesquisa de metabolitos, Cuaresma et al. (2011)
conduziram um estudo no qual isolaram uma linhagem de C. acidophila de um rio
nas proximidades de uma area de mineragao. Foram realizados experimentos para
investigar o potencial de sintese de carotenoides, compostos conhecidos por sua
atividade antioxidante, ao utilizar diferentes fontes de carbono. Os resultados dessas
analises evidenciaram a relagao entre a sintese de Luteina, B-caroteno, Zeaxantina
e Violaxantina com diferentes concentragdes de glucose, amido, glicerol, glicina e
ureia.

Entre esses compostos, destaca-se a luteina e a zeaxantina, carotenoides
que desempenham um papel fundamental na saude humana, principalmente no que
se refere a saude ocular (De Mesquita; Torquilho, 2016; Tassi et al., 2023). Esses
pigmentos sdo identificados na retina e no cristalino dos olhos e desempenham
diversas fungdes, como ilustrado na Tabela 7:

Tabela 7- Fungdes e mecanismo Luteina e Zeaxantina.

FUNGOES MECANISMO
Atuam como filtros naturais de luz ultravioleta e azul,
Proteg¢ao contra danos causa- exercendo um papel crucial na preservagéo da saude
dos pela luz ocular ao proteger os olhos contra os danos decorren-

tes da radiagao solar.

/3

0O
Q

.
=
c
©)

o
o~




Biologia, Biotecnologia e Meio Ambiente - Vol.4

FUNGOES MECANISMO

Contribuem significativamente para a prevencao da
degeneracdo macular relacionada a idade, uma das
principais causas de perda de visdo em pessoas mais
velhas, atuando como agentes protetores essenciais
para a retina.

Prevengédo da degeneragéo
macular

Na retina, desempenham um papel fundamental na
promogao de uma visdo mais nitida, oferecendo melho-
rias notaveis nos contrastes visuais e contribuindo para
uma experiéncia visual mais vivida e apurada.

Melhora da acuidade visual

Estudos indicam que uma dieta enriquecida com
luteina e zeaxantina esta associada a um menor risco

Redugéo do risco de catarata de desenvolvimento de catarata, uma condigao ocular
comum, destacando a importancia desses nutrientes na
saude ocular.

Fonte: o autor (2023).

Choudhary e colaboradores conduziram experimentos em 2018 com
Chlamydomonas reinhardtii, visando combater a fibrilagdo da alfa-sinucleina.
A cepa CC-124 de Chlamydomonas reinhardtii foi adquirida no Chlamydomonas
Genetic Center da Universidade Duke, nos Estados Unidos, enquanto o clone
da alfa-Sinucleina foi obtido no laboratério de Nanobiofisica da Universidade de
Twente, na Holanda.

Através de observagdes por microscopia eletrbnica de transmisséao,
as mudangas morfolégicas relacionadas a fibrilagdo demonstraram que os
Chlamydomonas reinhardtii (Cr-SPs) apresentaram uma ligagao eficaz com a alfa-
Sinucleina, retardando a conversao do intermediario em estruturas alfa-helicoidais
em estruturas ricas em folhas beta (Choudhary; Save; Vavilala, 2018).

Além disso, os Cr-SPs se mostraram eficazes mesmo quando o processo
de fibrilagdo da alfa-Sinucleina ja havia comegado, e também demonstraram
a habilidade de dissolver fibrilas ja formadas. Dessa forma, o estudo atual tem
implicagbes terapéuticas significativas no que diz respeito a exploragéo do grande
potencial dos produtos de algas como possiveis alternativas terapéuticas no
tratamento da Doenca de Parkinson (Teive et al., 2001; Villegas Pedraza et al.,
2014; Choudhary; Save; Vavilala, 2018).

A conexdo entre a alfa-sinucleina e a doenga de Parkinson representa um
tema crucial na investigagado desta condigdo neurodegenerativa. A alfa-sinucleina
€ uma proteina presente no cérebro que desempenha um papel significativo
na patogénese da doenca de Parkinson (Teive et al., 2001; Villegas Pedraza et
al., 2014; Choudhary; Save; Vavilala, 2018). A seguir, na Tabela 8, destacam-se
aspectos fundamentais relacionados a essa interagao:
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Tabela 8 - Interacdo entre alfa-sinucleina e Doenga de Parkinson.
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Na Doenga de Parkinson, observa-se a propenséo da alfa-
-sinucleina em acumular-se e formar agregados anémalos
no interior das células cerebrais, identificados como cor-
pos de Lewy. Estes agregados representam uma distintiva
caracteristica patolégica da enfermidade.

Agregados de alfa-sinucle-
ina

A formagao dos agregados de alfa-sinucleina esta intrin-
secamente ligada a neurodegeneracéo, resultando na
progressiva morte de células cerebrais, especialmente
dos neurdnios dopaminérgicos localizados na substan-
cia negra. A perda desses neurénios dopaminérgicos &
responsavel pelos sintomas motores, como tremores,
rigidez e bradicinesia (movimentos lentos), manifestados
na Doenga de Parkinson.

Neurodegeneragéo

Algumas mutagdes genéticas raras estao associadas a
Mutagdes genéticas produgao andmala de alfa-sinucleina, culminando em
formas hereditarias de Parkinson.

Pesquisas indicam que a alfa-sinucleina patoldgica pode
propagar-se de célula para célula no cérebro, contribuindo
para a progressao da Doencga de Parkinson. Este meca-
nismo de propagagao € objeto de estudo, apresentando
implicacdes significativas para a compreenséo da evolu-
¢ao da doenga.

Propagacéo patoldgica

Dada a estreita relagéo entre a alfa-sinucleina e a Doenga
de Parkinson, inumeras pesquisas estdo em curso para
desenvolver terapias visando a redug¢ao da acumulagéo ou

Abordagens terapéuticas eliminacédo dos agregados de alfa-sinucleina no cérebro.
Estas terapias detém o potencial de alterar a progressao
da doenga, representando uma esperanga substancial
para o tratamento futuro.

Fonte: o autor (2023).

No entanto, vale ressaltar que a relagéo entre a alfa-sinucleina e a doenga de
Parkinson é complexa, e muitos detalhes ainda estdo sendo investigados (Teive et
al., 2001; Villegas Pedraza et al., 2014; Choudhary; Save; Vavilala, 2018).

CONSIDERACOES FINAIS

Os microrganismos extremofilos despertam grande interesse devido ao
seu potencial biotecnolégico. No campo da biotecnologia, apresentam diversas
vantagens. Eles podem ser cultivados em larga escala sob condigbes extremas,
requerendo quantidades relativamente pequenas de nutrientes. Além disso, esses
microrganismos sdo ricos em compostos bioativos, como carotenoides, luteina,
zeaxantina e acidos graxos, que possuem propriedades farmacoldgicas, incluindo
acao antibiofilme, antioxidante, antitumoral, imunomoduladora, antibacteriana e
antifungica.
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Embora ndo sejam frequentemente empregados na produgdo de
medicamentos, os extreméfilos desempenham um papel fundamental na pesquisa
devido a presenga desses compostos bioativos com propriedades farmacoldgicas.
O campo de pesquisa relacionado a microrganismos extremofilos esta em constante
expansao, oferecendo solugbes inovadoras e abrindo novos horizontes para o
desenvolvimento de novas terapias.
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