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Resumo

O estudo do genoma de diversas linhagens de Streptomyces revelou uma grande abundancia de clusters
de genes que codificam metabolitos secundarios muitos dos quais apresentam atividade biologica.! Neste
trabalho foram realizadas analises de espectros de massa de cultivos da linhagem Streptomyces
wadayamesis A23 que confirmaram a producédo de diversos metabdlitos como desferrioxaminas B e E,
antimicinas, manopeptimicina, aerobactina e outros inéditos. Uma segunda etapa visava a busca guiada de
moléculas alvo com experimentos de aproximacdo genomisotopica através da adicdo de substratos
marcados isotopicamente e que sédo inseridos na estrutura molecular durante a biossintese.?
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Introducédo |

Micro-organismos do género Streptomyces sédo
conhecidos por produzir uma grande diversidade
de metabdlitos secundéarios. Muito destes
metabolitos ainda ndo tem funcgdo atribuida pelo
gque seu papel no organismo nao esta
completamente elucidado.® Dentre esta variedade
de metabdlitos destacam os policetideos e
peptideos n&o-ribossomais por constituir um
grupo de moléculas que podem apresentar
atividades antimicrobianas, antifiingica,
antiparasitaria e antitumoral entre outras.*

Este trabalho descreve a avaliagcdo do perfil
metabdlito da bactéria Streptomyces
wadayamensis com énfase na descoberta de
novos policetideos, terpendides e peptideos nao-
ribossomais.

Resultados e Discussao |

A linhagem Streptomyces wadayamensis A23 foi
cultivada em diferentes meios de cultura. A
fermentacéo foi realizada por 7 dias a 30 °C. Ao
completar este tempo, foi realizada uma extracéo
com acetato de etila e os extratos obtidos foram
tratados com metanol e analisados por UPLC-MS
(modo positivo). Os perfis cromatograficos da
maior parte das amostras revelou a presenca de
espécies quimicas similares.

Com as informacdes geradas pelas andlises
UPLC-MS foi realizada uma busca de possiveis
alvos ja relatados na literatura, com o auxilio da
base de dados Dictionary of Natural Products.5

A partir da combinacdo dos dados, encontraram-
se diversos metabolitos ja conhecidos, tais como
desferrioxaminas B e E (m/z 562 e 601),
antimicinas Al, A4, A7 e A8 (m/z 547, 505, 519 e
533), manopeptimicina (m/z 1294), aerobactina

(m/z 564) e enterobactina (m/z 669), aléem de
moléculas cujas estruturas sao desconhecidas,
como m/z 914 e 639. A presenca das antimicinas
e desferroxaminas confirmou a previsdo realizada
na analise do genoma de S. wadayamensis A23
gue mostrava a presenca dos clusters que
codificam para estes metabdlitos.

Posteriormente realizou-se a adicdo de SN-
fenilalanina em todos os meios de cultivo. Um dos
meios (GYM) apresentou um perfil interessante
de incorporacéo do substrato. Entdo se realizou a
adicdo de D-glicose-13Cs e diversos aminoacidos
marcados com °N a este meio. Os espectros
obtidos estdo sendo estudados.

Reacfes de PCR foram realizadas e observou-se
que o gene de interesse possui 2000 pb. A
préxima etapa envolve a triagem de colbnias de
E. coli onde o DNA recombinante proveniente da
Streptomyces sera inserido.

Conclusoes

A avaliacdo da linhagem  Streptomyces
wadayamensis A23 permitiu a identificacdo de
varias moléculas, algumas ja descritas na
literatura e outras inéditas, o que evidencia a
grande capacidade da linhagem em biossintetizar
outras moléculas.
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