
 

 
 

 

 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 

FACULDADE DE CIÊNCIAS FARMACÊUTICAS 

Curso de Graduação em Farmácia-Bioquímica 

 

 

 

 

Bacteriocinas: Mecanismo de Ação de Peptídeos Antimicrobianos 

como Alternativas Promissoras ao Tratamento de Infecções 

Bacterianas e à Terapia Anticancerígena 

 

Cristhian Xu 

 

Trabalho de Conclusão do Curso de 

Farmácia-Bioquímica da Faculdade de 

Ciências Farmacêuticas da Universidade 

de São Paulo.  

 

 

Orientador: 

Prof. Dr. Svetoslav Dimitrov Todorov 

 

 

 

São Paulo 

 

2025 



 

 
 

SUMÁRIO 

 
LISTA DE ABREVIATURAS ..................................................................... 1 

RESUMO ........................................................................................ 3 

ABSTRACT ..................................................................................... 4 

1. INTRODUÇÃO .............................................................................. 5 

1.1. Crise de Resistência Antimicrobiana .............................................. 5 

1.2. Câncer no Cenário Internacional .................................................. 6 

2. OBJETIVOS ................................................................................. 7 

3. MATERIAL E MÉTODOS .................................................................... 7 

4. RESULTADOS E DISCUSSÃO ............................................................... 8 

4.1. Bacteriocinas: Conceito e Aspectos Históricos .................................. 8 

4.2. Metabolismo da Síntese de Bacteriocinas ....................................... 13 

4.3. Mecanismo de Ação das Bacteriocinas contra Células Bacterianas .......... 16 

4.4. Combinação: Diferenças e Similaridades de Bacteriocinas e Antibióticos.. 25 

4.5. Mecanismo de Ação das Bacteriocinas contra Células Cancerígenas ........ 27 

4.6. Combinação Fármacos Anticancerígenos e Bacteriocinas ..................... 37 

4.7. Espectro de Ação para Além de Espécies Relacionadas ....................... 38 

4.8. Resistência a Bacteriocinas ....................................................... 41 

5. CONCLUSÃO E PERSPECTIVAS FUTURAS ............................................... 42 

6. REFERÊNCIAS ............................................................................. 44 



1 
 

 
 

LISTA DE ABREVIATURAS 

 

 

Akt Proteína Quinase B 

AMPs Peptídeos Antimicrobianos 

BAL Bactérias Ácido Lácticas 

CDK Quinases Dependentes de Ciclinas 

CIM Concentração inibitória mínima 

CL Cardiolipina 

gD Glicoproteína P 

HNSCC Células de carcinoma escamosa de cabeça e pescoço 

HSP Proteínas de choque térmico 

HUVECs Células endoteliais derivadas da veia umbilical humana 

ICIF Concentração inibitória fracionada 

lag Fase de adaptação 

log Fase de crescimento exponencial 

LPS Lipopoissacarídeo 

LTA Ácido lipoteicoico 

MRSA Staphylococcus aureus resistente à meticilina 

MSSA Staphylococcus aureus susceptível à meticilina 

MV Vírus do sarampo 

PBPs Proteínas ligadoras de penicilinas 

PE Fosfatidiletanolamina 

PG Fosfatidilglicerol 



2 
 

 
 

PKB Proteína quinase B 

PMF Próton força motriz 

PTS Sistema fosfotransferase de açúcar de fosfoenol 

PV Poliovírus 

RiPPs Peptídeos ribossomicamente sintetizados e modificados pós-tradução 

RMN Ressonância magnética nuclear 

RNAPs RNA polimerases 

TEM Transição epitelial-mesenquimal 

UDP-NAG Uridina difosfato N-acetilglicosamina 

UDP-NAM Uridina difosfato N-acetilmurâmico 

VEFG Fatores de crescimento endotelial vascular 

 

  



3 
 

 
 

RESUMO 

 

Xu, C. Bacteriocinas: Mecanismo de Ação de Peptídeos Antimicrobianos como 

Alternativas Promissoras ao Tratamento de Infecções Bacterianas e à Terapia 

Anticancerígena. 2025. no. f. Trabalho de Conclusão de Curso de Farmácia-

Bioquímica – Faculdade de Ciências Farmacêuticas – Universidade de São Paulo, 

São Paulo, 2025. 

 

Palavras-chave: Bacteriocinas, Mecanismos de Ação, Atividade Antibiótica e 

Anticancerígena 

 

INTRODUÇÃO: Apesar dos recentes avanços no setor farmacêutico, a resistência 

antibiótica e a resistência quimioterápica permanecem como dilemas mundiais sem 

respostas definitivas. Atualmente, os tratamentos de infecções resistentes e 

variados tipos de câncer envolvem métodos terapêuticos ineficientes, que expõem 

os pacientes a efeitos adversos severos, resultando em piora na qualidade de vida 

e baixa adesão à terapia. Na busca por novos fármacos e terapias inovadoras no 

campo da saúde, bacteriocinas despontam como alternativas promissoras contra 

infeções bacterianas e variadas categorias de câncer. OBJETIVO: Revisar os 

mecanismos de ação destes antimicrobianos contra bactérias patogênicas e contra 

células cancerígenas. MATERIAL E MÉTODOS: Foi feita uma busca literária nas 

bases de dados PubMed, SciELO, ScienceDirect e Google Acadêmico por materiais 

disponíveis até fevereiro de 2025, utilizando descritores “bacteriocinas”, 

“mecanismo de ação”, “infecções bacterianas”, “anticancerígenos”, seus termos 

relacionados e sinônimos. CONCLUSÃO: Diante dos desafios enfrentados no 

campo da saúde, embasamentos concretos reforçam a premissa de que as 

bacteriocinas podem atuar como agentes terapêuticos alternativos, contribuindo 

para a criação de novas terapias efetivas e seguras, inclusive por meio de 

combinações sinérgicas com medicamentos estabelecidos.  



4 
 

 
 

ABSTRACT 

 

INTRODUCTION: Despite the latest advances in the pharmaceutical sector, 

antibiotic resistance and chemotherapy resistance remain as global concerns 

without definitive answers. Currently, treatments for resistant infections and various 

types of cancer involve inefficient therapeutic methods, exposing patients to severe 

adverse effects, resulting in a worsening in quality of life and low adherence to 

therapy. In the search for new drugs and innovative therapies in the healthcare sector, 

bacteriocins emerge as promising alternatives against bacterial infections and 

various categories of cancer. OBJECTIVE: Review the mode of action of 

bacteriocins against pathogenic bacteria and cancer cells. MATERIAL AND 

METHODS: A literature search was made in data bases PubMed, SciELO, 

ScienceDirect e Google Academic for material available until February 2025, using 

descriptors “bacteriocins”, “mechanism of action”, “bacterial infections”, “anticancer”, 

their related terms and synonyms. CONCLUSION: Considering the challenges in the 

healthcare field, solid evidence supports the premise that bacteriocins can serve as 

alternative therapeutic agents, contributing to the development of more effective and 

safer therapies, including through synergistic combinations with established drugs.  
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1. INTRODUÇÃO  

Bacteriocinas são peptídeos antimicrobianos (AMPs) sintetizados 

ribossomicamente, que apresentam atividade inibitória contra bactérias Gram-

positivas ou Gram-negativas filogeneticamente próximas ao microrganismo produtor. 

Esses metabólitos são benéficos à cepa produtora, uma vez que contribuem para a 

sobrevivência contra espécies relacionados ou invasoras presentes no mesmo 

ambiente, sendo que sua síntese pode ser ocasionada diretamente por mecanismos 

de comunicação de quorum sensing (KAREB; AIDER, 2020). Atualmente, a principal 

aplicação desses compostos é dentro da indústria alimentícia, onde são 

amplamente conhecidos e usados como conservantes naturais que não causam 

mudanças nutricionais e sensoriais ao alimento (PRUDÊNCIO et al., 2015).  

Contudo, progressivamente estudos apontam para o fato de que variadas 

bacteriocinas apresentam espectro de ação para além de espécies relacionadas e, 

juntamente à cepa produtora, desempenham papel benéfico ao microbioma e à 

homeostase (TODOROV et al., 2019). Além disso, em razão de suas características 

singulares de alta seletividade e baixa citotoxicidade, há o intuito crescente em 

compreender as aplicações desses antimicrobianos na saúde humana e na 

medicina veterinária (CHOI et al., 2022).  

Publicações atuais descrevem o potencial efeito desses antimicrobianos em 

agirem como opções inovadoras para resolução de questões contemporâneas, tal 

como a crise de resistência antibiótica e a terapia anticancerígena (CHOI et al., 2022) 

(KAUR; KAUR, 2015). Se destacam como candidatas preferenciais as bacteriocinas 

produzidas por bactérias ácido láctica (BAL), haja vista que a maioria das espécies 

probióticas residentes no trato gastrointestinal humano se enquadram nessa 

categoria e seus metabólitos são ausentes de toxicidade às células saudáveis 

(PÉREZ-RAMOS et al., 2021; PEREZ et al. 2014). 

1.1. Crise de Resistência Antimicrobiana 

Nas últimas décadas, numerosos projetos de pesquisa focaram na 

avaliação de bacteriocinas como alternativas e/ou suplemento a antibióticos, 

evidenciando uma nova abordagem terapêutica em relação ao combate de doenças 
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infecciosas (CHOI et al., 2022). De acordo com organizações públicas de saúde, a 

humanidade se situa atualmente em um cenário de crise, em que microrganismos 

patológicos desenvolvem rapidamente resistência a medicamentos, provocando 

consequências catastróficas (VENTOLA, 2015).  

Em 2013, Centers for Disease Control and Prevention (agência nacional de 

saúde pública dos Estados Unidos) declarou que o mundo se localiza em uma “era 

de pós-antibiótico”, sendo que infecções resistentes já estão significativamente 

espalhadas ao redor do mundo. Os motivos que acarretarem nessa crise podem ser 

resumidos ao uso excessivo dos medicamentos, prescrição médica inadequada, 

aplicação extensiva na agricultura e barreiras regulatórias (VENTOLA, 2015).  

1.2. Câncer no Cenário Internacional 

O câncer é uma das maiores causas de morte ocasionadas por doenças 

não transmissíveis, sendo caracterizado pela sua complexidade com diferentes 

variantes. As células que se tornam cancerígenas escapam das respostas aos 

sinais de controle e têm seu crescimento desregulado, causando sua expansão 

significativa (TAHERIKALANI; GHAFOURIAN, 2021). Os métodos atuais de 

tratamentos se dirigem principalmente a cirurgia, quimioterapia e radioterapia. 

Todavia, estes modelos apresentam suas limitações e desvantagens, tais como 

insuficiência na especificidade ao alvo cancerígeno ou necessidade de tratamento 

adicional, os quais podem resultar em efeitos adversos severos e diminuem a 

adesão dos pacientes na intervenção médica (MOLUJIN et al., 2022).  

Diante dessas limitações, estudos investigativos e experimentais têm 

divulgado favoravelmente o potencial terapêutico de bacteriocinas contra várias 

linhagens de células cancerígenas (KAUR; KAUR, 2015; MOLUJIN et al., 2022). 

Embora o mecanismo de especificidade a câncer não esteja plenamente elucidado, 

células cancerígenas apresentam diversas modificações citológicas e morfológicas 

que atribuem propriedades antineoplásicas às bacteriocinas, tais como membrana 

celular negativamente carregada, elevada fluidez e alto grau de microvilosidade em 

sua superfície (BAINDARA et al., 2018).  
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Dessa forma, simultaneamente à atividade antimicrobiana contra bactérias 

patogênicas, bacteriocinas se situam como potenciais agentes ao desenvolvimento 

de novos fármacos no combate ao câncer. Sua aplicação neste campo da saúde 

visa contornar questões terapêuticas associadas aos métodos de tratamentos 

convencionais, as quais compreendem resistência farmacológica e falta de 

especificidade, que geram danos às células saudáveis e induzem variados efeitos 

adversos (MOLUJIN et al., 2022). 

Portanto, apesar de ser conhecido que bacteriocinas possam agir como 

alternativas interessantes sob os tópicos de resistência bacteriana e terapia 

anticâncer, a literatura ainda carece de informações concretizadas e reunidas a 

respeito de sua atividade dentro desses diferentes tipos células. Dessa maneira, 

presente projeto busca desenvolver um trabalho que registra os conhecimentos 

atualizados a respeito de bacteriocinas e que procura agrupar a atividade 

antimicrobiana e anticancerígena desses AMPs. 

2. OBJETIVOS 

O presente estudo tem como objetivo revisar os mecanismos de ação de 

bacteriocinas, com foco em particular no estudo de suas causalidades terapêuticas, 

a fim de fortalecer embasamentos para aplicação desses antimicrobianos como 

agentes terapêuticos tanto a infecções bacterianas quanto ao tratamento de câncer. 

Além disso, é um objeto deste estudo fornecer um panorama geral sobre o histórico, 

os avanços recentes e as particularidades envolvendo as bacteriocinas. Por último, 

o trabalho visa reiterar as adversidades para o estudo clínico de bacteriocinas e os 

desafios atuais para aplicação dessas moléculas como novos compostos 

terapêuticos.  

3. MATERIAL E MÉTODOS 

Será realizada uma busca literária nas bases de dados PubMed, SciELO, 

ScienceDirect e Google Acadêmico por artigos científicos disponíveis até fevereiro 

de 2025. As buscas serão feitas com chaves de pesquisa utilizando os descritores 

principais “bacteriocinas” e “mecanismo de ação”; compreendendo em seguida 
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termos como “infecções bacterianas”, “bactérias patogênicas”, “resistência à 

antibióticos”, “resistência antimicrobiana”, “câncer”, “células cancerígenas”, 

“carcinoma” e “metástase”. 

Os artigos serão selecionados a partir da avaliação do título e do resumo, 

sendo incluído aqueles que se adequam a proposta do trabalho sobre revisão dos 

mecanismos de ação das bacteriocinas frente a ação contra bactérias patogênicas 

e células cancerígenas. 

Como critério de exclusão, serão desconsiderados artigos que não se 

referem ao mecanismo de ação terapêutico exercido por bacteriocinas, e 

documentos que não estejam integralmente disponibilizados nas bases de busca. 

4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

4.1. Bacteriocinas: Conceito e Aspectos Históricos  

Os primeiros registros associados à descoberta das bacteriocinas foram 

descritas por André Gratia em 1925, quando o pesquisador observou a existência 

de um antagonismo entre linhagens de Escherichia coli. Os compostos que 

causavam esse efeito inibitório foram denominados de “colicinas” em referência ao 

microrganismo produtor. Com o decorrer dos anos, tornou-se notável que a síntese 

desses antimicrobianos era igualmente comum entre outras bactérias, sejam Gram-

positiva ou Gram-negativa. Embora a nomeação “bacteriocina” já fosse conhecida 

na época, Jacob et al. a registraram e descreveram em 1953, visando a 

categorização de AMPs que apresentassem ação bactericida ou bacteriostática 

sobre bactérias relacionadas (OLIVEIRA et al., 2012). 

Atualmente, sabe-se que esses antimicrobianos possuem espectro de ação 

mais amplo do que foi escrito originalmente na literatura científica. Além do mais, já 

é reconhecido casos em que esses compostos apresentam atividade positiva contra 

microrganismos patológicos desafiadores, como o fungo Candida spp. e bactérias 

multirresistentes como Mycobacterium tuberculosis (TODOROV et al., 2019). Desse 

modo, hoje em dia o conceito de “bacteriocina” é mais amplo e se refere a AMPs 

sintetizados ribossomicamente (embora poucas sejam proteínas), que podem ou 

não sofrer modificações pós-tradução. Essas moléculas não afetam a cepa 
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produtora, pois a mesma detém mecanismos de imunidade específicos que a 

protegem contra a própria molécula (OGAKI, 2015). 

 

Figura 1: Panorama histórico de 1945 a 2024 referente ao número de publicações cuja temática 

está associada aos termos “bacteriocina” ou “bacteriocinas” (A); “bacteriocina” ou “bacteriocinas” e 

“antibiótico” (B); e ““bacteriocina” ou “bacteriocinas” e “câncer” (C). Dados obtidos em abril/2025 de 

www.scopus.com.  

 

Desde a descoberta inicial, as bacteriocinas têm sido progressivamente 

estudadas e aplicadas em várias áreas. Em especial, as bacteriocinas sintetizadas 

por BAL têm despertado grande interesse da comunidade científica, sobretudo por 

serem reconhecidas em sua grande maioria com o status GRAS (Generally 

Recognized as Safe). No entanto, algumas espécies de BAL podem abranger cepas 

patogênicas. Por essa razão, a aplicação como cultura starter ou como 

microrganismo benéfico deve ter seu perfil criticamente avaliado desde o início, haja 

http://www.scopus.com/
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vista que a segurança não é uma característica associada à espécie, mas sim à 

cepa específica. 

A principal aplicação desses antimicrobianos está dentro da indústria 

alimentícia, onde são amplamente conhecidos e usados como conservantes 

naturais, que não interferem na qualidade sensorial e nutricional dos alimentos 

(PRUDÊNCIO et al., 2015). No entanto, estudos recentes têm explorado o potencial 

terapêutico das bacteriocinas, investigando suas aplicações no campo da medicina 

para combater infecções resistentes e doenças crônicas severas, como o câncer. 

I. Classificação de Bacteriocinas   

Devido à importância histórica e ao crescente interesse por suas 

propriedades, diversas classificações foram propostas e permanecem em constante 

atualização à medida que novos conhecimentos são obtidos. Essas classificações 

a princípio se baseiam em critérios como: organismo produtor, estrutura molecular, 

mecanismo de biossíntese, atividade biológica e propriedades físico-químicas. 

Atualmente, entre as divisões prospostas, destacam-se as de Klaenhammer 

(1993), Cotter et al. (2005), Heng e Tagg (2006), Cotter et al. (2013) e Alvarez-Siero 

(2016). A maioria dessas divisões se refere a bacteriocinas produzidas por espécies 

Gram-positivas, especialmente por BAL, em razão de sua segurança e importância 

dentro de processos biotecnológicos e industriais alimentícios. 

Klaenhammer inicialmente dividiu a bacteriocinas de BAL em quatro grupos: 

(I) lantibióticos, (II) peptídeos não-modificados, (III) proteínas grandes e termolábeis 

e (IV) complexados (KLAENHAMMER, 1993). Cotter et al. (2005), simplificou tal 

classificação e propôs uma divisão com três grupos principais: (I) lantibióticos, (II) 

peptídeos não modificados e (III) bacteriolisinas (COTTER, 2005). Heng e Tagg 

(2006), a fim de incluir as colicinas, sugeriram uma classificação universal que 

combina e complementa as realizações de Klaenhammer (1993) e Cotter et al. 

(2005). Essa classificação inclui os seguintes grupos: (I) lantibióticos, (II) peptídeos 

não modificados, (III) proteínas grandes e (IV) peptídeos cíclicos (HENG; TAGG, 

2006). Tendo em vista a premissa inicial de criar uma classificação independente do 
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critério de status Gram, a proposta de Heng e Tagg (2006) é reconhecida hoje em 

dia pela sua complexidade entre os estudiosos. 

Cotter et al. (2013) propõe uma classificação que inclui apenas peptídeos 

antimicrobianos. Nessa classificação, as bacteriocinas, sejam elas de Gram-

positivas ou Gram-negativas (com foco nas microcinas), são diferenciadas em (I) 

modificadas e (II) não-modificadas ou cíclicas. O primeiro se refere àquelas que 

sofrem modificações pós-traducionais, enquanto o último abrange aquelas que são 

isentas de modificações ou apresentam alterações modestas (COTTER et al., 2013). 

Recentemente, Alvarez-Sieiro et al. (2016) apresenta uma nova proposta, 

porém focada apenas para BAL. Considerada por estudiosos como a classificação 

mais objetiva até o momento, as bacteriocinas de BAL seriam categorizadas em: (I) 

modificadas, (II) não modificadas, e (III) proteínas não-modificadas. Os critérios para 

essa classificação levariam em consideração estabilidade térmica, modificações 

pós-traducionais e peso molecular (ALVAREZ-SIEIRO et al., 2016). 
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Figura 2: Bacteriocinas de bactérias Gram-positivas: classes e subclasses de acordo com as 

classificações dos principais autores. 

Embora contendo menos propostas de classificações para as bacteriocinas 

Gram-negativas, admite-se que estas podem ser agrupadas em quatro classes 

distintas: (I) colicinas (II) bacteriocinas tipo-colicina (colicin-like), (III) tailocinas e (IV) 

microcinas, com base em critérios de organismo produtor, peso molecular e 

estrutura molecular. Seu espectro de atividade mais restrito limita sua aplicação 

quando comparado a bacteriocinas de Gram-positivas. No entanto, elas 

representam uma fração indispensável de AMPs, uma vez que podem ser 
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provenientes de gêneros patológicos, como Escherichia, Pseudomonas e Klebsiella 

(SIMONS, ALHANOUT, DUVAL, 2020). 

Reconhece-se ainda que organismos do domínio Archaea sintetizam 

peptídeos com potencial atividade antimicrobiana similares às bacteriocinas, 

denominadas como arqueocinas. As arqueias são conhecidas por serem 

microrganismos procarióticos que possuem uma maquinária celular única, a qual 

regula o metabolismo vital e possibilita habitação em ambientes com condições 

extremas a vida. Até hoje, duas classes de arqueocinas foram identificadas: as (I) 

halocinas e as (II) sulfolobicinas, produzidas respectivamente por Halobacteriales e 

Sulfolobales (ZIMINA, et al. 2020)  

Halocinas podem ser divididas em dois grupos de alto e baixo peso 

molecular. No entanto, apenas poucas halocinas obtidas dos gêneros Haloferax, 

Halobacterium, e Natrinema foram estudas e suas características estão para serem 

elucidadas. Referente à segunda classe, as sulfolobicinas são extremamente 

termofílicas e acidófilas. Seu mecanismo de ação ainda é desconhecido, mas 

acredita-se que as sulfolobicinas desaceleram o crescimento celular em vez de 

causar a lise das células-alvo (ZIMINA, et al. 2020). 

 

 

Tabela 1: Classes e subclasses de bacteriocinas produzidas pelo bacterias Gram-negativas e 

arqueocinas, bacteriocinas produzidas pelo Archeas. 

4.2. Metabolismo da Síntese de Bacteriocinas 

O metabolismo bacteriano é complexo e envolve a participação de 

metabólitos primários e secundários. Metabólitos primários são expressos 

continuamente e produzidos com intensidade nas fases iniciais de crescimento 

bacteriano, como a fase de adaptação (lag) e fase de crescimento exponencial 

Bacteriocinas de Gram-Negativas 
Classe Tamanho (kDa) 

I. Colicinas 30-80 

II. Bacteriocinas tipo-colicina 30-80 

III. Tailocinas 20-100 

IV. Microcinas <10 

Arqueocinas 

Classe Tamanho (kDa) 

I. Halocinas >5 

II. Sulfolobicinas ~20 
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(logarítmica). Estas moléculas desempenham no geral funções indispensáveis à 

sobrevivência celular, incluindo crescimento e proliferação. Em contrapartida, 

metabólitos secundários são predominantes na fase estacionária e são produtos 

finais de uma rede de múltiplas reações bioquímicas. Embora não estejam 

necessariamente envolvidos em processos fundamentais, esses metabólitos 

exercem funções acessórias que conferem vantagens à sobrevivência no ambiente 

(DWIVEDI et al, 2019; SEYEDSAYAMDOST, 2019).  

Bacteriocinas são classificadas como metabólitos primários, pois seus 

genes são em geral constantemente transcritos em RNAm e, em seguida, 

traduzidos nos ribossomos nas fases iniciais de crescimento. Kumariya et al. (2019) 

descreve que os genes codificadores de bacteriocinas estão organizados em 

agrupamentos de operons que se situam tanto no genoma, quanto em elementos 

genéticos adicionais, como plasmídeos. Além disso, genes responsáveis pela 

expressão dos componentes relacionados, como enzimas de modificações 

estruturais e transporte extracelular, estão localizados próximos aos de biossíntese 

(KUMARIYA et al. 2019). 

Logo após sintetizadas, bacteriocinas são ainda peptídeos precursores 

inativos ou fracamente ativos que apresentam uma região líder N-terminal, 

caracterizada por uma dupla glicina, e uma região central C-terminal, sujeita a ações 

pós traducionais. O processo de maturação para transformá-los em AMPs potentes 

envolve, por exemplo, a clivagem de regiões estratégicas por proteases que ocorre 

internamente ou na membrana celular. Por este motivo, a maioria das bacteriocinas 

podem ser categorizadas como peptídeos ribossomicamente sintetizados e 

modificados pós-tradução (RiPPs) (BEIS; REBUFFAT, 2019). 

A maturação e secreção de bacteriocinas pode ser assegurada por 

transportadores ABC (ATP-binding cassette) que utilizam energia proveniente do 

ATP e da hidrólise para a exportação de uma variada série de moléculas. Além do 

mais, em alguns casos, essas proteínas de membrana exercem atividade 

proteolítica que remove a região líder N-terminal e dão origem a peptídeos maduros 

e ativados. Assim, o organismo produtor possui um sistema proteico complexo que 
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amadurece e exporta as bacteriocinas para fora da célula e o protegem contra a 

própria toxina (BEIS; REBUFFAT, 2019). 

 

 

Figura 3: Modelo esquemático da síntese de bacteriocinas com (A) e sem (B) peptídeo 

líder. Retirado de Ladjouzi et al. (2023). 

Entre os demais casos de transporte extracelular, destaca-se as 

bacteriocinas sec-dependentes da classe IIc. Essa classe é composta por 

representantes que apresentam uma sequência típica de peptídeos N-terminal 

(nomeada como peptídeo sinal) que direcionam a secreção via Sec, em detrimento 

dos transportadores ABC. Este é um caso interessante e atípico que demonstra que 

bacteriocinas podem ser secretadas e processadas por diferentes vias (NES et al., 

1996). 

Ademais, a produção desses metabólitos é influenciada pelo meio de 

cultura em que a bactéria se encontra. Rwubuzizi et al. (2024) utilizaram meios de 

cultura alternativos em cepas de Enterococcus faecium e buscaram entender como 

a produção de bacteriocinas era regulada. Em seu estudo, a atividade das 

bacteriocinas (AU/mL) foram medidas em função das unidades formadoras de 

colônias (CFU/mL), sugerindo-se o cálculo por AU/CFU. Os resultados atingidos 

mostram que esses peptídeos estão diretamente envolvidos com a fase de 

crescimento celular e a sua síntese pode ser otimizada a depender da 
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disponibilidade do tipo de nutriente presente no meio. Desse modo, para a 

adequada comparação sobre a produção de bacteriocinas, é necessário levar em 

consideração o nível de crescimento e não apenas o índice de AU/mL (RWUBUZIZI 

et al. 2024). 

4.3. Mecanismo de Ação das Bacteriocinas contra Células Bacterianas 

I. Membrana: Formação de Poros 

A ação das bacteriocinas sobre a membrana plasmática provoca a formação 

de poros que alteram o potencial de membrana e dissipam a força próton motriz 

(PMF). A PMF é gerada pelo gradiente eletroquímico estabelecido naturalmente 

entre os dois lados de uma membrana, representando a diferença de energia 

potencial de prótons (H+). Dentre suas funções, a PMF é responsável pela síntese 

de ATP e pela movimentação e transporte de solutos através da membrana celular, 

possibilitando a realização de reações metabólicas (OGAKI, 2015).  

A interação das bacteriocinas com a cabeça aniônica dos fosfolipídeos 

(parte hidrofílica) ou com moléculas de ancoragem presente na superfície é a etapa 

inicial que permite a formação de poros na membrana. Por isso, entende-se que o 

caráter catiônico desses antimicrobianos é relevante para sua atividade. Além disso, 

descreve-se que os fosfolipídeos fosfatidiletanolamina (PE), fosfatidilglicerol (PG), 

cardiolipina (CL) e os componentes estruturais lipopolissacarídeo (LPS) e ácido 

lipoteicoico (LTA) são alvos comuns explorado pelas bacteriocinas catiônicas. A 

consequente inserção delas na membrana fosfolipídica compromete a integridade 

celular e provoca o vazamento de componentes intracelulares (KUMARIYA, et al. 

2019). 
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Figura 4: Tipos de poro. Retirado de Ogaki et al. (2015). 

Para a classe dos lantibióticos, dois tipos de poros são propostos: os 

modelos de “barrelstave” e de “wedge-like” (PEREZ-RAMOS et al., 2021). No 

primeiro mecanismo, após o contato da bacteriocina com a superfície da célula, as 

cadeias hidrofóbicas dos lantibióticos se agrupa entre si, penetram a camada 

fosfolipídica e entram em contato direto com a região apolar da membrana. No 

segundo mecanismo, a deformação da membrana tem como protagonista a porção 

C-terminal carregada positivamente. Essa porção medeia a formação de poros, sem 

que a região hidrofóbica da bicamada lipídica seja exposta (OGAKI, 2015; PEREZ-

RAMOS, 2021; MCAULIFFE et al. 2001). 

Vasilchenko et al. (2019), correlacionou a capacidade das diferentes classes 

de bacteriocinas de causar distúrbios na membrana com suas respectivas 

estruturas. Peptídeos cabeça-cauda cíclicos (cyclic head-to-tail peptides), uma das 

subclasses de bacteriocinas, geram poros não seletivos a partir da interação e 

rearranjo estrutural por forças eletrostáticas. A enterocina AS-48 produzida por 

Enterococcus faecalis, por exemplo, pode ser encontrada na forma de dímeros, mas 

seus protômeros são remanejados estruturalmente para que os resíduos positivos 

interajam com a cabeça polar dos fosfolipídeos. Posteriormente, a região apolar do 

peptídeo se insere dentro da membrana, desestabilizando-a e formando poros 

(VASILCHENKO, 2019; CEBRIAN et al. 2015). 

A respeito de bacteriocinas que não sofrem modificações pós-traducionais, 

bacteriocinas tipo-pediocina (pediocin-like) inserem a α-hélice da sua porção C-

terminal anfifílica na membrana e provocam o surgimento de poros seletivos para 

íons (VASILCHENKO, 2019; DRIDER et al. 2006). Já as bacteriocinas leaderless, 
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consideradas como peptídeos altamente catiônicos, são capazes de formar poros 

toroidais na membrana, após interação eletrostática (VASILCHENKO, 2019; 

YONEYAMA et al. 2009). 

Bacteriocinas dois-peptídeos (Two-Peptide Bacteriocins) consistem em dois 

peptídeos diferentes expressos a partir de genes que estão próximos entre si em 

um mesmo operon. Em contato com a membrana, a bacteriocina é capaz de 

sensibilizá-la e torná-la permeável a partir da formação de poros seletivos a íons. 

Além disso, estudos de estrutura-atividade, apontam que os dois peptídeos, cuja 

atividade é otimizada quando estão em quantidades equivalentes, adquirem uma 

conformação helicoidal que penetra a membrana e são ainda capazes de interagir 

com proteínas de membrana, causando a sua desestruturação (MEYER et al. 2009). 

Adicionalmente, destaca-se que a presença de determinadas moléculas de 

ancoragem facilita a interação dos peptídeos com a membrana plasmática, 

contribuindo para o desenvolvimento de poros estáveis e reduzindo 

significativamente a concentração inibitória mínima (CIM) de bacteriocinas. Um 

exemplo amplamente reconhecido é o caso dos lantibióticos capazes de reconhecer 

lipídeo II como receptores (VASILCHENKO, 2019; OPPEDIJK et al. 2016). 

Além disso, as colicinas, principal classe representante de bacteriocinas 

Gram-negativas, são capazes de se ligar a receptores externos da membrana 

(moléculas do sistema de transporte Tol e TonB). Consequentemente, seu domínio 

C-terminal penetra a membrana externa, podendo alcançar até o citoplasma, onde 

exerce atividade endonuclease e degrada ácidos nucleicos, como DNA, rRNA e 

tRNA (VASILCHENKO, 2019; CASCALES et al. 2007).  

O sistema Man-PTS, que será discutido com maiores detalhes neste trabalho, 

também pode atuar como substrato de ancoragem de modo a provocar a formação 

de poros. Bacteriocinas tipo-pediocina (pediocin-like) se ligam a transportadores 

Man-PTS por meio de sua região N-terminal, enquanto a região C-terminal penetra 

a membrana e rompe os domínios desses transportadores. Para pediocina PA-1, a 

interação é favorecida pela sequência conservada de aminoácidos hidrofóbicos na 

região N β-terminal, Val7, Cys9, Cys14 e Tyr3, que se ligam ao domínio central do 

sistema Man-PTS (ZHU et al., 2022). 

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC2850506/
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II. Disruptura na Parede Celular 

a. Lipídeo II: Síntese do Precursor 

Lipídeo II, além de ser um receptor que facilita a ação de bacteriocinas na 

formação de poros, é um precursor chave na síntese de mureína. Constituído como 

uma molécula dissacarídeo-pentapetídeo ligada a undecaprenil por intermédio de 

um grupo pirofosfato, lipídeo II é formado na face citosólica da membrana e é em 

seguida translocado para o espaço periplasmático. Nesse espaço, a molécula sofre 

a ação de proteínas ligadoras de penicilinas (PBPs) e origina a cadeia polimérica 

de peptidoglicano (KRUIJFF et al, 2008). Durante a síntese, o carreador 

undecaprenil, ou também nomeado como bactoprenol, sofre desfosforilação por 

enzimas de membrana e é reciclado para ser utilizado novamente no processo. 

 

Figura 5: Lipídeo II. Retirado de Kruijff et al. (2008). 

A síntese de lipídeo II requer inicialmente a presença dos açúcares-

nucleotídeos Uridina difosfato N-acetilglicosamina (UDP-NAG) e Uridina difosfato 

N-acetilmurâmico (UDP-NAM). A primeira etapa de síntese é feita pela enzima 

integral de membrana MraY e consiste em ligar UDP-NAM-pentapeptídeo ao 

undecaprenil fosfato para se gerar a molécula de lipídeo I. Em seguida, a enzima 

MurG glicosiltransferase transfere UDP-NAG para lipídeo I e origina a molécula de 

lipídeo II (KRUIJFF et al., 2008). 

Toda a síntese de lipídeo II ocorre na face interna da membrana. Assim, é 

necessária ainda a translocação deste precursor para o espaço periplasmático, 

onde será catalisado por enzimas PBPs. Contudo, os mecanismos para tal inversão 
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permanecem a serem elucidados; estudos apontam que transportadores flipases e 

MurJ participam desse processo (KUMAR et al. 2022). 

b. Antagonismo ao Lipídeo II 

Tendo em vista a importância e a participação indispensável de Lipídeo II 

na síntese de parede celular, moléculas com alta afinidade a esse precursor são 

sugeridas como potenciais antimicrobianos devido à ação antagonista 

protagonizada. Diversas classes de peptídeos se destacam dentro deste contexto, 

podendo ser mencionadas os glicopeptídeos, os depsipeptídeos cíclicos e as 

bacteriocinas (MALIN, LEEUW, 2019). 

Dentre as bacteriocinas, a interação entre nisina e lipídeo II é a mais 

conhecida e a mais estudada dentro da comunidade científica. A presença de lipídeo 

II na camada fosfolipídica amplia significativamente a atividade da nisina, permitindo 

que o tempo de vida dos poros formados passe de milissegundos para segundos. 

Especula-se que a cauda lipofílica deste lipídeo atue como coadjuvante, 

estabilizando o poro formado pelo complexo nisina-lipídeo II. Tal fato explica o 

motivo pelo qual a concentração inibitória mínima (CIM) da nisina é menor em 

experimentos in vivo, onde as concentrações da bacteriocina são cerca de 102 a 103 

vezes menores (BAUER, 2005; OPPEDIJK et al. 2016). 

Nisina é capaz de se ligar tanto a lipídeo I quanto a lipídeo II. Experimentos 

por ressonância magnética nuclear (RMN) revelaram que, para a formação do 

complexo nisina-lipídeo II (1:1), a região N-terminal da nisina (compreendendo os 

anéis A e B, conforme é sugerido nos exemplos da figura 6 a seguir) circunda a 

porção NAM-pirofosfato de lipídeo II, moldando uma espécie de gaiola. A principal 

interação deste complexo é caracterizada por cinco ligações de hidrogênio entre o 

esqueleto de nisina e a unidade de pirofosfato do lipídeo II. Além disso, destaca-se 

que tal modo de ação, incluindo os anéis A/B e as ligações de hidrogênio, é também 

o principal mecanismo associado a outras subclasses de lantibiótico (HSU et al. 

2004; OPPEDIJK et al. 2016; BREUKINK et al. 2003). 
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Figura 6: Estrutura dos anéis de nisina e de suas variantes naturais. Retirado e adaptado de 

Garcia‐Gutierrez et al. (2020). 

Lantibióticos tipo A (II), como a lactinina 481 e as Nukacinas-ISK, 

apresentam um sistema anelar ABC ligeiramente menor que o da nisina. O anel A 

desses lantibióticos possui uma sequência estrutural conservada, que é importante 

para a ancoragem ao lipídeo II e para a atividade dessa subclasse. Islam et al. (2012) 

testou variantes de nukacinas-ISK-1, um tipo de lantibiótico de 27 aminoácidos, que 

divergiam em seu anel A. Entre seus resultados, uma versão mutante, onde o 

aminoácido Asp-13 foi substituído por Glu, mostrou ser mais ativa do que a 

bacteriocina nativa produzidas por Staphylococcus warneri (ISLAM et al. 2012; 

OPPEDIJK et al. 2016). 

O lantibiótico mersacidina, um AMP de 20 aminoácidos produzido por cepas 

de Bacillus spp., se complexa aos açúcares de lipídeo II e inibe a reação de 

transglicosilação. No estudo conduzido por Sass et al. (2008), dados obtidos a partir 
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da análise de transcrição de genes revelaram que pequenas concentrações de 

mersacidina já eram suficientes para ativar o sistema regulatório vraSR de 

Staphylococcus aureus. Esse sistema possui função sentinela capaz de reconhecer 

perturbações na parede celular e mobilizar genes que induzem respostas de 

resistência a estresses. Adicionalmente, os autores notaram de maneira 

surpreendente que o espessamento da parede celular, resultado de respostas ao 

estresse, não afetou a eficácia da mersacidina (SASS et al. 2008; GARDETE et al. 

2006).  

c. Cadeias Laterais e Ligações Cruzadas do Peptidoglicano 

O peptidoglicano, ou também mureína, representa cerca de 30% a 70% da 

parede celular de Gram-positivos e menos de 10% da parede célula de Gram-

negativos (SCHUMANN et al., 2011). Esse heteropolissacarídeo, originado de 

lipídeo II, é interligado por uma rede complexa de cadeia de aminoácidos e ligações 

peptídicas. A cadeia lateral peptídica, normalmente composta de L-Ala-D-Glu-L-Lys-

D-Ala, e associada ao sacarídeo N-acetilmurâmico (NAM), realiza ligações cruzadas 

por pontes peptídicas (PÉREZ-RAMOS et al., 2021) 

As bacteriolisinas, bacteriocinas da classe III em consonância com a 

classificação de Alvarez-Sieiro et al. (2019), são conhecidas por serem o principal 

grupo representante, cuja ação antimicrobiana se baseia nesse mecanismo. Esses 

AMPs são caracterizados como endopeptidases que identificam e rompem 

sequências específicas das cadeias laterais e/ou as ligações cruzadas do 

peptidoglicano (PÉREZ-RAMOS et al., 2021). 

Enterolisina A produzida por E. faecalis, por exemplo, possui amplo espectro 

de atividade e seu mecanismo de ação se baseia no rompimento de ligações 

peptídicas das cadeias laterais e das ligações cruzadas da mureína. Khan et al. 

(2013) identificou dois locais de clivagem a depender da espécie bacteriana alva. O 

primeiro local era entre os aminoácidos L-alanina e o ácido D-glutâmico da cadeia 

lateral; enquanto o segundo era entre a L-lisina da cadeia lateral e o ácido D-

aspártico da ligação cruzada, como é representado na figura 7 a seguir (KHAN et 

al., 2013). 
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Figura 7: Ação endopeptidase de lisotafinas e enterolisinas e suas respectivas sequências de 

aminoácidos alvo no peptideoglicano. Retirado e adaptado de Pérez-Ramos et al. (2021). 

Lisostafinas, uma estafilococcinas da classe III, apresenta atividade 

proteolítica que rompe as sequências de glicina-glicina presentes nas ligações 

cruzadas. Mais especificamente, a bacteriocina cliva a ligações peptídica entre o 

terceiro e o quarto resíduo do aminoácido. Cepas de estafilococos resistentes a 

esse AMP já foram registradas na literatura e são descritas por possuírem mais 

substituições de glicina por serina na ponte peptídica (BASTOS et al., 2010). 

III. Sistema Manose Fosfotransferase (Man-PTS) 

O sistema fosfotransferase de açúcar de fosfoenolpiruvato (PTS) é composto 

por complexos de enzimas que detectam, translocam ativamente e fosforizam 

variados substratos sacarídeo disponíveis no ambiente. O Man-PTS é um dos tipos 

de transportadores do PTS que influencia variados aspectos fisiológicos da bactéria 

além da captação de açúcares, tais como atividades metabólicas, expressão gênica, 

quimiotaxia e virulência. Esses sistemas compreendem a subunidade integral de 

membrana, enzima II, um componente conhecido e bem caracterizado, que serve 

como alvo para a ancoragem e ação antimicrobiana de bacteriocinas (KJOS et al., 

2011; JECKELMANN; ERNI, 2020). 

A enzima II consiste em três unidades funcionais: IIA, IIB e IIC ou IICIID, as 

quais podem se caracterizar como subunidades proteicas ou domínios de proteínas 

multidomínio. As unidades IIA e IIB são responsáveis pela fosforilação de manose, 

enquanto os complexos de membrana integral IIC e IID realizam a captação do 

açúcar externamente. (JECKELMANN; ERNI, 2020). 
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Na revisão elaborada por Jeckelmann e Erni (2020), os autores exemplificam 

que a microcina MccE492, produzida por Klebsiella, foi capaz de se ancorar nos 

transportadores de manose de E. coli e formar um complexo com as subunidades 

que comprometia a atividade de transporte da bactéria. Adicionalmente, cepas de 

E. coli submetidas ao Knockout dos genes de transportadores Man-PTS não 

apresentaram a mesma vulnerabilidade, destacando a importância da relação 

desses transportadores com a ação eficaz de MccE492 (JECKELMANN; ERNI, 

2020). 

IV. Enzimas da Expressão Gênica: Outros Mecanismos 

a. RNA polimerase 

RNA polimerases (RNAPs) são os personagens centrais que permitem a 

transcrição gênica, pois sintetizam moléculas de RNA utilizando fitas de DNA como 

molde. Embora haja diferentes classes dessas enzimas, que variam entre os 

organismos, RNAPs estão presente em todas as espécies vivas e são responsáveis 

por regular os mecanismos de transcrição gênica (PICARAZZI; MORI, 2024). 

As microcinas peptídeo laço (lasso peptide) MccJ25 exercem sua ação 

antimicrobiana ao se acoplar competitivamente ao canal secundário da RNA 

polimerase. Isso impede que os precursores nucleosídeos trifosfato cheguem ao 

seu centro catalítico. Os resíduos críticos dessa interação foram identificados no 

complexo MccJ25-RNAP de E. coli, e aponta-se que o aminoácido tirosina na 

posição 9 realiza as ligações mais significativas com a RNAP (TELHIG, et al., 2020; 

BRAFFMZAN et al., 2018). 

b. DNA Girase 

A enzima DNA girase é uma topoisomerase do tipo IIA presente unicamente 

em organismos procariotos, o que a torna um alvo de interesse de agentes 

antimicrobianos. Ela exerce a função de introduzir superespirais negativos no DNA, 

que aliviam a tensão causada pelo desenrolamento do material genético durante as 

etapas de replicação e transcrição (REECE; MAXWELL, 2008).  
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A bacteriocina MccB17 é um peptídeo rico em glicina que passa por 

modificações pós-traducionais que convertem resíduos de serina e cisteína em 

anéis de oxazol e tiazol (estruturas anelares comumente encontradas em outros 

compostos bioativos, como vitaminas e fármacos neoplásicos). Esse AMP é um 

inibidor da DNA girase que reduz as reações de espiralização e relaxamento. Como 

consequência, MccB17 impede a replicação ao promover tensão do material 

genético e, consequentemente, provoca a degradação do DNA bacteriano (KHAN, 

et al., 2018; COLLIN; MAXWELL, 2019). 

4.4. Combinação: Diferenças e Similaridades de Bacteriocinas e Antibióticos 

Além de possuírem relativamente maior espectro de ação, antibióticos são 

produzidos nas fases tardias de crescimento celular e se categorizam como 

metabólitos secundários; ou seja, são formados após uma série de reações 

bioquímicas em cascata. Adicionalmente, tendo em vista que bacteriocinas são 

peptídeos ribossomicamicamente sintetizados, seus aminoácidos podem ser 

manuseados por bioengenharia de modo a torná-las efetivas contra patógenos 

resistentes (KUMARIYA, et al. 2019). 

No entanto, apesar das diferenças, é possível traçar similaridades entre as 

propriedades antimicrobianas de bacteriocinas e de antibióticos. Em questões de 

atividade, o mecanismo de ação de antibióticos varia com base na sua estrutura 

química e no formato do seu alvo. Os principais modos de ação incluem o 

rompimento de parede e membrana celular e a inibição da síntese proteica, da 

replicação de DNA e do funcionamento de vias metabólicas (SAIKIA, CHETIA, 2024). 

I. Combinação Antibióticos e Bacteriocinas 

A vancomicina, primeiro antibiótico da classe dos glicopeptídeos introduzido 

na clínica e um dos poucos ainda remanescentes, é um fármaco utilizado para tratar 

infecções multirresistentes de bactérias Gram-positivas. A molécula se liga ao 

dipeptídeo terminal D-Ala-D-Ala do precursor lipídeo II e impede a transpeptidação 

e a formação das ligações cruzadas do peptidoglicano, necessárias para a formação 

da parede celular (MALIN, 2019). Embora a vancomicina tenha um mecanismo de 
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ação que diverge consideravelmente ao da nisina, ambas as moléculas iniciam sua 

atividade a partir da interação com um alvo em comum, o lipídeo II. 

Dosler et al. (2011) demonstrou em seu estudo que o uso combinado de 

nisina com vancomicina teve resultados inibitórios sinérgicos em duas de cinco 

cepas, tanto de Staph. aureus resistente à meticilina (MRSA) quanto de Staph. 

aureus suscetível à meticilina (MSSA), com base em testes com o índice de 

concentração inibitória fracionária (ICIF). Nisina elevou a atividade de vancomicina, 

mesmo quando presente em baixas concentrações, e foi registrado que a frequência 

de interações sinérgicas foi mais significativa nas primeiras horas após a exposição 

aos fármacos (DOSLER; GERCEKER, 2011).  

Além disso, é reconhecido que vancomicina e nisina possuem relativamente 

baixa atividade contra bactérias Gram-negativas devido à presença de membrana 

externa nesses microrganismos. No entanto, Li et al. (2021) mostrou que a o uso 

simultâneo de peptídeos perturbadores de membrana com a vancomicina e com a 

nisina aumentou substancialmente a atividade desses antimicrobianos contra cepas 

Gram-negativas. Em seu estudo, o autor identificou peptídeos estratégicos, cuja 

combinação com vancomicina e/ou nisina apresentou forte efeitos sinérgicos (LI et 

al., 2021) 

Microcinas são bacteriocinas produzidas por membros da família 

Enterobacteriaceae, caracterizada por representar bactérias Gram-negativa que 

incluem várias espécies patogênicas. No estudo elaborado por Telhig et al. (2022), 

os autores avaliaram o CIM de quatro microcinas diferentes frente a cepas E. coli, 

Klebsiella pneumoniae, e Salmonella entérica. Além disso, foram identificadas 

possíveis interações sinérgicas entre essas bacteriocinas e diferentes antibióticos 

(TELHIG et al., 2022).  

Entre as bacteriocinas, a microcina MccJ25 apresentou os melhores índices 

de ICIF em combinação com os antibióticos colistina e cloranfenicol. Colistina é 

conhecida por interagir com a membrana plasmática de bactérias, causando sua 

disruptura. Desse modo, sugere-se que as perturbações na membrana ocasionadas 

pelo antibiótico favoreceram a entrada e a ação de MccJ25 dentro das células, 

contribuindo para a relação de sinergia entre os compostos (TELHIG et al., 2022).  
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O antibiótico cloranfenicol, por sua vez, possui um modo de ação 

semelhante ao da bacteriocina, uma vez que ambos interrompem a síntese proteica. 

O cloranfenicol age na etapa de tradução ao se ligar irreversivelmente a uma 

subunidade do ribossomo bacteriano, enquanto a bacteriocina age bloqueando a 

fase de transcrição ao se ligar a RNA polimerase. Os autores indicam que esses 

efeitos combinados é a razão pela qual se observa a sinergia entre os compostos 

(TELHIG et al., 2022). 

4.5. Mecanismo de Ação das Bacteriocinas contra Células Cancerígenas  

O câncer, também denominado como neoplasia maligna ou tumor maligno, é 

uma doença crônica caracterizada pelo crescimento descontrolado e desordenado 

de células anormais no corpo. Essas células evitam os sinais de regulação que 

controlam o crescimento e são ainda capazes de desenvolver mecanismos 

moleculares de escape que inibem ou impedem a ação do sistema imune 

(KALLINGAL, 2023). A metástase ocorre quando as células cancerígenas se 

desprendem do tumor inicial, por meio do sistema circulatório ou linfático, e invadem 

outros órgão e tecidos, gerando massas tumorais generalizadas que agravam o 

prognóstico da doença.  

Segundo estimativas do INCA, Instituto Nacional de Câncer, espera-se que 

mais de dois milhões de novos casos de câncer ocorram no Brasil entre 2023 e 

2025. Um estudo de mapeamento e acesso conduzido pela Fiocruz, utilizando os 

dados do SUS, revelou que, nos períodos de 2009 a 2010 e 2017 a 2018, foram 

registrados um total de 12.751.728 procedimentos de tratamento de câncer em 

todos os estados brasileiros. Desse número, 9.518.324 procedimentos foram de 

quimioterapia (74%), 2.841.879 de radioterapia (22%) e 391.525 de cirurgias (3%) 

(FONSECA et al., 2022).  

Internacionalmente, a quimioterapia também é a principal escolha de 

tratamento. No entanto, os medicamentos convencionais frequentemente causam 

danos às células e tecidos saudáveis, devido à falta de especificidade para alvejar 

apenas células cancerígenas. Além disso, o câncer pode desenvolver resistência à 
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quimioterapia através do reparo constante de DNA e do aumento na produção de 

transportadores e enzimas de desintoxicação (KAUR; KAUR, 2015).   

Diante deste cenário, ao longo dos anos, foi observado um fenômeno de 

regressão espontânea de tumores cancerígenos em pacientes que tiveram 

infecções bacterianas. Esses relatos serviram como preâmbulo para o 

desenvolvimento das primeiras terapias anticancerígenas envolvendo culturas de 

bactérias e seus metabólitos (MAGER, 2006). O avanço nos estudos permitiu 

identificar que certos AMPs de bactérias desempenhavam papel antitumoral. 

Atualmente, diversos desses metabólitos são reconhecidos como exemplos 

proeminentes e norteiam as pesquisas para compreensão da atividade citotóxica 

desempenhada por bactérias e bacteriocinas contra células cancerígenas (KAUR; 

KAUR, 2015). 

I. Membrana 

As particularidades que diferenciam as células cancerígenas das células 

saudáveis são os motivos pelos quais as bacteriocinas exercem sua seletividade 

contra a doença. Em células saudáveis, a membrana celular é caracterizada pela 

assimetria de carga entre suas faces. A membrana externa é composta 

majoritariamente por fosfolipídeos zwitteriônico, como fosfatidilcolina e 

esfingomielina, que a tornam eletricamente neutra, enquanto o lado interno é 

coberto por aminofosfolipídios, como fosfatidilserina e fosfatidiletanolamina, assim 

como ilustrado na figura 8 (NIAMAH et al., 2024). 
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Figura 8: Representação esquemática da composição lipídica e pH da membrana de células 

saudáveis e células tumorais. PC: fosfatidilcolina; PS: Fosfatidilserina; PE: Fosfatidiletanolamina; 

SM: Esfingomielina; Chol: Colesterol. Retirado de Alves et al. (2016). 

Células cancerígenas, por outro lado, apresentam superfície da membrana 

carregada negativamente devido à expressão significativa de componentes 

aniônicos, incluindo fosfatidilserina, mucinas O-glicosiladas, gangliosídeos 

sialilados e sulfatos de heparina (WANG et al., 2024). Além disso, estudos sugerem 

que a secreção de ácido láctico, ocasionada pela elevada taxa de glicólise e 

metabolismo intenso das células cancerígenas, está relacionada com a manutenção 

da carga negativa. Isso ocorre uma vez que o lactato no meio extracelular provoca 

a remoção de íons positivos na superfície da membrana (CHEN et al., 2016; SHI, 

2017).  

A membrana dos tumores malignos é ainda caracterizada por sua maior 

fluidez, uma vez que o principal componente que regula a rigidez da célula é o 

colesterol. Células cancerígenas em geral exibem menor quantidade de colesterol 

em sua membrana, quando comparadas às células normais. Isso favorece o 

desenvolvimento do tumor e seu o desprendimento por meio da metástase. Dessa 
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forma, essa propriedade contribui para a plasticidade celular e corrobora para que 

a célula se desprenda da matriz extracelular e invada demais tecidos (SZLASA et 

al., 2020). 

Por outro lado, a fluidez elevada pode ser positiva para a ação de moléculas 

quimioterápicas, uma vez que a membrana da célula cancerígena está menos rígida 

e mais suscetível à ação de xenobióticos. Células com teor superior de colesterol 

apresentam mais resistência a anticancerígenos, quando comparado a células que 

possuem menor teor (SZLASA et al., 2020). Nesse sentido, sob a ação das 

bacteriocinas, a maior fluidez contribui para que o AMP destabilize a superfície 

celular e potencialize sua capacidade de clivagem e formação de poros (WANG et 

al., 2024). 

Por último, destaca-se que células tumorais possuem mais microvilosidades 

em comparação às células saudáveis, o que favorece o encontro e a atividade das 

bacteriocinas (WANG et al., 2024). Essas estruturas são saliências presentes na 

membrana plasmática que aumentam a área de superfície celular e contribuem para 

a captação de nutrientes extracelular. Além disso, as microvilosidades 

desempenham variadas funções e agrupam componentes celulares, como enzimas, 

proteínas citoesqueléticas, transportadores e receptores. Com base no estudo de 

Ren et al. (1990), foi possível relacionar que a quantidade de microvilosidades era 

maior conforme a célula tumoral apresentava elevada taxa de crescimento e 

proliferação, sugerindo que essas estruturas eram necessárias para o 

desenvolvimento ativo e para metástase da doença (REN et al., 1990). 

Desse modo, a interação específica ou não específica das bacteriocinas com 

a membrana plasmática é a etapa primordial que acarreta e possibilita a ação 

anticancerígena. No entanto, devido à rápida a ação citotóxica, indica-se que o 

mecanismo de ação dessas moléculas não é mediado por um receptor.  

Células de carcinoma escamosa de cabeça e pescoço (HNSCC) tratadas 

com nisina, por exemplo, tiveram índice de apoptose aumentado e a proliferação 

celular reduzida. A nisina é capaz de alterar a permeabilidade da membrana 

plasmática e induzir o influxo descontrolado de cálcio para dentro das células, 

provocando a apoptose. Adicionalmente, associa-se que a nisina afeta genes 
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envolvidos na fisiologia celular que influenciam na divisão, nas vias metabólicas e 

no transporte intra e extracelular (JOO et al., 2012; MOLUJIN et al., 2022; KAUR; 

KAUR 2015). 

II. Morte celular e Interrupção do Ciclo Celular  

a. Morte Celular por Apoptose  

A apoptose é um processo de morte celular programada vital para o 

desenvolvimento e a manutenção dos vários processos fisiológicos da homeostase. 

Sua ativação é controlada por vias metabólicas dependentes de energia. A partir 

desse processo, ocorre a remoção controlada de células danificadas e 

potencialmente danosas ao organismo. Contudo, a ocorrência inapropriada de 

apoptose pode ocasionar o desenvolvimento de enfermidades graves, como o 

câncer e outras doenças crônicas (ELMORE, 2007). 

O mecanismo de apoptose pode ocorrer pela via extrínseca (via do receptor 

de morte), pela via intrínseca (via da mitocôndria) ou, alternativamente, pode ser 

mediada por linfócitos através da via perforina/granzima. Essas rotas metabólicas, 

com exceção de via granzima A, se convergem para a clivagem e ativação da 

enzima caspase 3, que é uma protease que degrada componentes e moléculas 

intracelulares, provocando a formação de corpos apoptóticos (ELMORE, 2007).  
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Figura 9: Representação esquemática dos eventos apoptóticos. Retirado de Elmore (2007). 

Um modo de ação das bacteriocinas contra as células cancerígenas é 

através da ativação de apoptose. Bacteriocinas como nisina e microcina E492, uma 

vez inseridas dentro do espaço intracelular, induzem a permeabilização da 

membrana mitocondrial e, consequentemente, causam a liberação de citocromo C. 

Esta é uma hemoproteína localizada no espaço intermembrana que participa 

ativamente da cadeia transportadora de elétrons. A liberação de citocromo C atua 

como um estímulo pró-apoptótico que ativa proteases que, por sua vez, ativam a 

caspase 3 (GARRIDO et al., 2006; WANG et al., 2024). 

Ainda sobre a via intrínseca, a bacteriocina azurina é um peptídeo 

periplasmático produzido por P. aeruginosa e é secretada no meio extracelular nas 

últimas fases de crescimento, tendo sua atividade anticancerígena amplamente 

conhecida (MAHFOUZ et al., 2007; NGUYEN; NGUYEN, 2016; PUNJ et al., 2004). 

A azurina induz a expressão da proteína p53, conhecida como proteína supressora 

de tumor, que controla as fases de crescimento celular e indiretamente regula a 

transcrição de aproximadamente 500 genes anti-tumorais. Nesse sentido, p53 

intensifica a liberação de efetores de morte celular, como a BAX, uma proteína pró-

apoptose que aumenta a permeabilidade da membrana mitocondrial, e 

consequentemente, causa o vazamento de citocromo C (AUBREY et al., 2018; 

PUNJ et al., 2004). 

Por um outro mecanismo, células cancerígenas pulmonares, após serem 

submetidas à colicina N produzidas pela cepa E. coli BL21-AI, tiveram níveis 

reduzidos de fatores anti-apoptose, como Bcl-2 e Mcl-1 (via intrínseca) e c-Flip (via 

extrínseca), enquanto apresentaram superexpressão de BAX. Sugere-se que esses 

resultados estão associados com a menor atividade desempenhada pela quinase B 

(PKB ou Akt), uma enzima que regula a expressão de proteínas anti-apoptose 

(ARUNMANEE et al., 2020). Além disso, um estudo in vitro performado sobre câncer 

de cólon mostrou que a colicina E7 reduziu a quantidade de Bcl-2, ao mesmo tempo 

que ampliou a expressão de p53, embora os aspectos detalhados de sua atividade 

permaneçam desconhecidos (TAHERIKALANI; GHAFOURIAN, 2021). 
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b. Interrupção do Ciclo Celular  

O câncer pode se desenvolver em razão das disfunções e perturbações nas 

fases do ciclo celular, que incluem as fases G0, G1, S, G2 e M. A fase G0 é um 

estado de quiescência, em que a célula está inativa ou dormente e não participa do 

ciclo celular; a fase G1 é onde a célula sintetiza DNA e se prepara para a divisão 

celular; a fase S é quando ocorre a intensificação da síntese de DNA que será 

transferida à célula-filha; a fase G2 é um segundo momento do crescimento celular 

em que a célula condensa seu material genético e produz os microtúbulos de fusos 

mitóticos; por fim, a fase M é quando acontece a mitose, gerando-se duas células-

filhas.  

As perturbações dentro do ciclo celular podem ser acarretadas por variados 

motivos. Entre eles estão a superexpressão de oncogenes (genes que promovem o 

crescimento celular), a inativação de genes supressores e as mutações no grupo 

de proteínas que regulam o ciclo celular, como as ciclinas e as quinases 

dependentes de ciclinas (CDKs). Em decorrência disso, as células cancerígenas 

compreendem, dentre suas características, controle mitótico desregulado, defeitos 

nos mecanismos de reparo e acúmulo de mutações (WANG et al., 2024). 

Diversas bacteriocinas são reconhecidas e documentadas por agirem 

através de diversos modos de ação, que não são excludentes entre si. Após 

internalizada, azurina é capaz de formar um complexo estável com p53, evitando 

sua degradação por proteossomas e aumentando sua concentração intracelular 

(YAMADA et al., 2002). Além disso, em outro estudo realizado pelos mesmos 

autores, células MCF-7 tratadas com azurina apresentaram níveis aumentados dos 

inibidores de CDK, como p21 e p27 e ciclina B1, em razão da ação de p53. Esses 

aumentos resultaram na redução da atividade intracelular de CDK2 e ciclina A, que 

são responsáveis pela progressão das fases G1 e G2/M, respectivamente 

(YAMADA et al., 2009). Choi et al. (2011) também noticiou que células OSCC 

submetidas a azurina apresentaram expressão significativa de p53 e ciclina B1, 

precedendo a interrupção no crescimento e a indução de apoptose (CHOI et al., 

2011). 
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Ademais, nisina é reportada por causar interrupção no ciclo celular entre as 

fases S e G2/M (BALCIK-ERCIN; SEVER, 2022). A redução da fosforilação de 

CDK1, quinase participante do ciclo celular que causa a transição para fase M, está 

entre os motivos pelos quais ocorreu a interrupção em G2 após introdução da nisina 

(JOO et al., 2012). O tratamento ainda promoveu a expressão do gene SESN2 que 

codifica a proteína sestrina 2. Essa proteína é conhecida por seu papel na proteção 

contra lesões causadas por estresse e por inibir o complexo proteico mTORC1 de 

modo a interromper a progressão do ciclo celular (WANG et al., 2019; JOO et al., 

2012). Por outro lado, estudos também apontam que a nisina age bloqueando a 

fase G1 devido à repressão de ciclina D1, responsável por ativar outras ciclinas que 

promovem a progressão do ciclo celular (HOSSEINI et al., 2020).  

III. Inibição de Angiogênese e Metástase 

Angiogênese é um processo fisiológico complexo que envolve uma rede de 

vias e sinalizações bioquímicas para a formação de novos vasos sanguíneos. Os 

fatores de crescimento endotelial vascular (VEFG) são o principal grupo de 

proteínas que regulam e permitem a ocorrência da angiogênese. Desordens na 

angiogênese estão associadas ao desenvolvimento e agravamento de condições 

patológicas, como doenças neovasculares e câncer. Nesse sentido, tumores 

malignos, ao se expandirem, produzem e liberam sinais de crescimento que 

estimulam a formação de novos vasos, a fim de atender sua alta demanda por 

oxigênio e nutrientes. Essa condição possibilita o crescimento tumoral e facilita a 

invasão de célula cancerígenas a outros tecidos, em um processo conhecido como 

metástase (ADAIR; MONTANI, 2010). 

Nisina surge como uma forte candidata pelos indícios de inibir a via de 

proliferação PI3K/AKT. Essa via é desencadeada na maioria dos cânceres humanos 

e é conhecida por participar de variadas funções celulares como adesão, migração 

e invasão. A ativação dessa via leva à expressão e secreção de VEGF e outros 

fatores angiogênicos, incluindo óxido nítrico e angiopoietinas. O estudo conduzido 

por Ibrahim et al. (2021) demonstrou que nisina impediu a expressão gênica das 
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quinases PI3K e AKT e diminuiu ainda os níveis de VEGF na célula cancerígena 

(IBRAHIM et al., 2021). 

Ensaios in vitro performados com células endoteliais derivadas da veia 

umbilical humana (HUVECs), demonstraram que a variante nisina ZP foi capaz de 

inibir o brotamento de novos vasos de acordo com a dose administrada 

(KAMARAJAN et al., 2015). Além disso, a revisão elaborada por Niamah et al. (2021) 

revela que lactocina 27 e enterocina CRL35 foram identificadas por interferirem nas 

vias de sinalização responsáveis pela formação de novos vasos (NIAMAH et al., 

2024).  

O peptídeo p28, derivado da bacteriocina azurina, é relatado por bloquear a 

angiogênese através de um mecanismo inibitório não-competitivo do receptor 

VRGFR-2. Uma vez ativada, VGFR-2 regula a sobrevivência das células através de 

vias que ativam as quinases PKB e FAK, associadas com a reorganização do 

citoesqueleto e com a regulação da motilidade de células tumorais (SHIAU et al., 

2021; WANG et al., 2020). Desse modo, o peptídeo p28 impediu a fosforilação de 

ambas as quinases, diminuindo a movimentação e migração das células 

cancerígenas (MEHTA et al., 2011).  

Em relação à evolução do câncer e invasão aos outros tecidos, o tratamento 

de nisina sobre linhagens de células cancerígenas de cólon, HT29, Caco-2, LS180, 

SW48, reduziu significativamente a expressão dos genes CEA, CEAM6, MMP2F e 

MMP9F. Estes genes atuam como importantes marcadores biológicos na detecção 

da metástase do câncer, haja vista que as proteínas CEA desempenham papel na 

adesão celular e as MMPs são responsáveis pela degradação da matriz extracelular. 

Desse modo, a redução desses marcadores está associada com menor crescimento 

estrutural do câncer e menor disseminação aos outros tecidos pela ruptura da matriz 

extracelular (NOROUZI et al., 2018; WANG et al., 2024). 

Estudos com nisina ainda sugerem que a bacteriocina pode suprimir a 

expressão dos genes de SNAI1 e TWIST1. Essas proteínas são mediadoras da 

transição epitelial-mesenquimal (TEM), um processo em que células epiteliais 

neoplásicas perdem a expressão da molécula de adesão E-caderina. 

Consequentemente, as células sujeitas a esse processo adquirem um fenótipo 
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mesenquimal, caracterizado pelo aumento no comportamento migratório (WANG et 

al., 2024; GAMBA, 2016; BALCIK-ERCIN; SEVER, 2022) 

IV. Ação sobre o Sistema Imunológico do Hospedeiro  

Já é amplamente difundido que as bacteriocinas modulam a microbiota 

humana e podem prevenir a introdução de novas comunidades bacterianas, 

incluindo colônias patogênicas (HEILBRONNER et al., 2021). Adicionalmente, 

pesquisas sobre a atividade imunomodulatória de bacteriocinas em modelos 

animais e humanos demonstraram que esses AMPs também induzem fatores pró-

inflamatórios e anti-inflamatórios, que mobilizam as células imunológicas do 

hospedeiro e contribuem à proteção do organismo (GURYANOVA, 2023). Desse 

modo, a partir da interação com componentes do sistema imune, bacteriocinas 

podem influenciar o crescimento e até mesmo a eliminação de células cancerígenas. 

Tiostreptona é sintetizada nos ribossomos e modificada pós-

traducionalmente por bactérias do gênero Streptomyces. Essa bacteriocina é 

indiciada por inibir os receptores internos endossomais pró-inflamatórios TLR7, 

TLR8 e TLR 9 através de dois mecanismos distintos. O primeiro envolve o bloqueio 

da ação lítica de proteossomos, enquanto o segundo consiste na prevenção da 

acidificação e, consequentemente, da maturação dos endossomos (GURYANOVA, 

2023).  

A inibição dos receptores TLR7 e TLR9, normalmente regulados 

positivamente no câncer, esteve relacionado com menor proliferação do câncer e 

diminuição do crescimento do tumor (MOHAMED et al., 2022). Ademais, sugere-se 

que Tiostreptona provoca a superexpressão de proteínas de choque térmico (Heat 

Shock Protein - HSP), cujo acúmulo, simultâneo à inibição de proteossomo, acarreta 

a apoptose das células cancerígenas (SANDU et al., 2014). Por fim, a bacteriocina 

ainda é reportada por ser um potente inibidor químico do fator de transcrição 

oncogênico FoxM1 (GURYANOVA, 2023). 

Além disso, bacteriocinas como nisina foram identificadas por incrementar os 

níveis de linfócitos T e osteoblastos, ao mesmo tempo que promoveram o controle 

da inflamação pela expressão de citocinas anti-inflamatórias, incluindo IL-10 e TGF- 
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β. O peptídeo AS-48 também apresentou caráter regulatório, uma vez que diminuiu 

a produção de óxido nítrico (NO) e reduziu a ativação de macrófagos. Sublacina, 

por sua vez, instensificou a produção de citocinas pró-inflamatórias, além aumentar 

a população de linfócitos T nos linfonodos e a atividade fagocítica de leucócitos 

(GURYANOVA, 2023). 

4.6. Combinação Fármacos Anticancerígenos e Bacteriocinas 

De maneira semelhante à combinação de bacteriocinas e antibióticos no 

combate a infecções, bacteriocinas podem ser utilizadas em conjunto com fármacos 

anticancerígenos para otimizar a atividade quimioterápica. A respeito dos principais 

modos de ação desses AMPs, as bacteriocinas podem causar a disruptura da 

membrana estrutural das células tumorais, facilitar a entrada de fármacos, reduzir a 

dose e a frequência de administração, e minimizar os efeitos adversos dos 

medicamentos (WANG et al., 2024). 

A combinação de azurina com os fármacos 5-fluoracil ou etoposídeo em 

células cancerígenas orais e ósseas demonstrou que o uso simultâneo inibiu cerca 

de 80-90% do crescimento celular com apenas 10 μM da bacteriocina. Por outro 

lado, o tratamento individual com um dos únicos medicamentos mencionados 

mostrou uma eficácia menor, inibindo somente 30% do crescimento, mesmo em 

concentrações maiores de até 1mM do fármaco (CHOI et al., 2011; WANG et al., 

2024). 

Experimentos envolvendo nisina também foram realizados. A associação de 

nisina com doxorrubicina, em modelos murinos com câncer de pele induzido, 

mostrou que a combinação trouxe melhoras significativas no tratamento do grupo, 

reduzindo o volume do tumor em 56,16% e a carga tumoral em até 66,82%. Além 

disso, foi observado que o uso combinado aumentou a porcentagem de células 

apoptóticas nos ratos. Destaca-se que os grupos tratados com apenas 

doxorrubicina ou nisina tiveram, respectivamente, 39,69% e 10,07% de redução no 

volume e 51,3% e 14,18% de mitigação da carga tumoral (PREET et al., 2015; 

WANG et al., 2024). 
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Entre outros exemplos com a nisina, aponta-se sua combinação com 

rituximabe em células do linfoma de Burkitt e com tioridazina em carcinoma 

hepatocelular. No primeiro estudo, conduzido por Mohammadi et al. (2020), relatou-

se que o tratamento combinado aumentou as taxas de apoptose e reduziu a 

sobrevivência de variadas linhagens de células de linfoma de Burkitt, em 

comparação ao tratamento isolado dos compostos. No segundo estudo de Ibrahim 

et al. (2021), já mencionado anteriormente, nisina e tioridazona tiveram resultados 

ainda melhores ao desacelerar a proliferação celular de carcinoma heptocelular. 

Dentre os resultados, observou-se a inibição da via PI3K/AKT, redução dos 

mecanismos de reparo antioxidativos e diminuição dos níveis proteicos de VEGF 

(IBRAHIM et al., 2021). 

4.7. Espectro de Ação para Além de Espécies Relacionadas 

De encontro ao conceito amplamente difundido sobre as bacteriocinas e sua 

atividade restrita a espécies relacionadas, numerosos artigos despontam ao relatar 

sobre a extensão inesperada do espectro de ação contra uma variedade 

heterogênea de patógenos (TODOROV et al. 2019). Além da atividade 

anticancerígena, foram identificados casos particulares em que as bacteriocinas 

exibem propriedades antivirais e antifúngicas, de modo a impedir a replicação viral 

e a germinação de esporos fúngicos (JUTURU; WU, 2018).  

Contudo, apesar de pesquisas significativas terem demonstrado o potencial 

das bacteriocinas em exercer propriedades antivirais e antifúngicas, presencia-se 

pouco interesse para manter os estudos e explorar as aplicações terapêuticas. 

Atualmente, as investigações sobre o tema se concentram em grupos relativamente 

pequenos de pesquisas, em que os recursos e as colaborações são frequentemente 

limitadas (TODOROV et al., 2019; JUTURU; WU, 2018). 

I. Fungos 

Pinensinas, um grupo de lantibóticos produzidos pela espécie Gram-negativa 

Chitinophaga pinensis, foram descobertas por serem altamente ativas contra vários 

filamentos de fungos e leveduras. Caracterizadas como o primeiro lantibiótico 
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antifúngico, os peptídeos pinensina A e pinensina B apresentaram propriedades 

inibitórias contra cepas de Aspergillus flavus, Aspergillus clavatus e Mucor hiemalis. 

No entanto, os mecanismos referentes a sua atividade não foram descritos (MOHR., 

2015).  

A nisina Z foi relatada por antagonizar C. albicans ao impedir a transição do 

fungo de sua forma de blastóporo para a estrutura virulenta de hifas, sugerindo que 

a bacteriocina possa ser um agente na prevenção do avanço da candidíase. Além 

disso, em concentrações relativamente altas, a bacteriocina também foi noticiada 

por inibir leveduras, como Penicillia, Aspergilli e Fusariu (KHAN et al., 2023). 

Além disso, bacteriocinas extraídas de quatro diferentes cepas de Lactobacilli, 

provenientes de amostras de iogurte nativas do Paquistão, demonstraram 

propriedades antifúngica contra Aspergillus niger, Mucor e Penicillium, fungos 

característicos na decomposição de alimentos. Desse modo, os ensaios com as 

bacteriocinas apresentaram zona de inibição efetiva quando submetidas a testes de 

difusão de discos. Destaca-se que os resultados foram dependentes e variaram de 

acordo com as condições físico-químicas de pH e temperatura (YASMIN et al., 

2015). 

No entanto, dada a dificuldade enfrentada para a identificação, isolamento e 

purificação de bacteriocinas, diversos estudos destacam que culturas de BAL ou 

suas soluções supernadantes apresentam atividade antifúngica, embora essa 

atividade não seja diretamente associada a um tipo de bacteriocina em específico 

(TODOROV et al. 2019). Bulgasem et al. (2016), por exemplo, a partir de diferentes 

amostras de mel, isolou cepas de BAL produtoras de bacteriocinas e confirmou que 

quatro delas produziam compostos bioativos que inibiram o crescimento de Candida 

spp, apesar de não terem sido identificados (BULGASEM et al., 2016).  

II. Vírus 

A enterocina CRL35, bacteriocina de classe II com base na descrição de 

Klaenhammer (1993) e sintetizada por E. faecium CRL35, foi reportada por 

apresentar atividade inibitória seletiva e dose-dependente ao impedir a replicação 

do vírus do herpes simples (HSV) tipo 1 e 2. Os autores sugerem que o mecanismo 
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por trás desse acontecimento envolve o bloqueio da expressão das proteínas virais 

tardias, em especial, a glicoproteína D (gD) envolvida com a invasão do vírus nas 

células hospedeiras. Análises em culturas tratadas com a enterocina indicou uma 

inibição seletiva da síntese de proteínas virais. Os resultados foram confirmados por 

ensaios de imunofluorescência usando anticorpo monoclonal a gD (WACHSMAN, 

2003). 

A bacteriocina ST4V, produzida por cepas de Enterococcus mundtii ST4V, 

também foi relatada por apresentar atividade contra os vírus HSV-1, HSV-2, 

poliovírus (PV) e vírus do sarampo (MV), além de ação antimicrobiana contra 

espécies de bactérias patogênicas. Os resultados mostram que a enterocina agia 

em função da dose aplicada, sendo que em concentrações de 400 μg/ml houve 

inibição acima de 95% para HSV-1, HSV-2 e MV. O mecanismo envolvido na 

atividade antiviral ainda não foi elucidado. No entanto, sabe-se que não está 

relacionado à citotoxicidade, e especula-se que efeito antiviral ocorre pelo bloqueio 

dos receptores ou pela agregação das partículas virais (TODOROV et al., 2010). 

Ensaios in vitro envolvendo variadas plantaricinas, um tipo de bacteriocina 

produzido por cepas de Lactiplantibacillus plantarum, foram realizados contra a 

COVID-19. De acordo com o estudo de Anwar et al. (2020), a proteína estrutural S 

(spike) do vírus SARS-CoV-2, responsável por se ligar aos receptores ACE2 na 

superfície das células humanas e realizar a fusão com a célula hospedeira, foi 

bloqueada por essas plantaricinas. Esses resultados foram obtidos por estudos 

moleculares de ancaragem (docking) e as simulações demonstraram que a 

interação da bacteriocina com a proteína S viral foi capaz de gerar complexos 

proteicos estáveis (ANWAR et al., 2020) 

Dessa forma, avanços recentes na compreensão da atividade antiviral de 

bacteriocinas se associam também à ação de cepas probióticas. Os probióticos 

podem contribuir para o tratamento de infecções virais e para a proteção do 

hospedeiro através da interação direta com os vírus, da produção de compostos 

inibitórios, e da modulação da ativação do sistema imunológico. Além disso, dado 

que esses microrganismos são encontrados em alimentos, destaca-se que os 

probióticos, junto a seus metabólitos, podem servir como alternativa provisória em 
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situações críticas, como pandemias, até o desenvolvimento de medicamentos 

antivirais (CHERUVARI; KAMMARA, 2025). 

Na revisão elaborada por Tiwari et al. (2020), o autor menciona exemplos em 

que cepas probióticas de Lpb. plantarum L-137, Limosilactobacillus fermentum 

CECT5716, e Lacticaseibacillus casei DN114-001 promoveram atividade anti-

influenza em seus hospedeiros. A primeira cepa diminuiu os níveis do vírus nos 

pulmões de ratos infectados com H1N1 ao induzir a produção de IFN-tipo I e 

citocinas pró-inflamatórias (MAEDA et al., 2009). Já sobre as duas últimas cepas, 

foi demonstrado que o consumo regular desses probióticos foi positivo ao estimular 

a produção de anticorpos contra H1N1, especialmente após a vacinação 

(OLIVARES et al., 2007; BOGE et al., 2009; TIWARI et al., 2020).  

4.8. Resistência a Bacteriocinas 

Apesar dos aspectos positivos relacionados às bacteriocinas e sua 

empregabilidade nos campos da saúde e da segurança alimentar, o 

desenvolvimento de resistência a esses antimicrobianos é um tópico que não pode 

ser desconsiderado. Todos os organismos possuem uma tendência inerente a se 

adaptar no ambiente. Logo, a exposição contínua das bactérias a bacteriocinas 

selecionará as células resistentes, de forma semelhante ao que ocorre com outros 

antimicrobianos. Com base em modelos já investigados, a resistência pode ser inata 

ou adquirida, sendo um fenômeno complexo cujos mecanismos variam até mesmo 

entre cepas da mesma espécie (BASTOS et al., 2015; KUMARIYA et al., 2019). 

Essas adaptações podem resultar em menor capacidade de interação com 

as bacteriocinas, efluxo dos peptídeos internalizados e incremento da ação 

proteolítica. Todavia, os mecanismos mais comuns envolvem o primeiro aspecto, 

associado a mudanças na parede e membrana celular que reduzem o contato e 

internalização das bacteriocina. Nesse sentido, observa-se cepas resistentes que 

apresentam mutações nos receptores de ancoragem, perda do caráter aniônico do 

envoltório celular e alterações na composição dos fosfolipídeos de membrana 

(BASTOS et al., 2015; KUMARIYA et al., 2019). 
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No entanto, o desenvolvimento de resistência a bacteriocina em modelos in 

vivo permanece como uma questão em aberto. A manifestação e progressão dessa 

resistência em seres vivos é pouco compreendida, haja vista que o entendimento 

desse tema se origina principalmente de modelos realizados in vitro. A abordagem 

dessa questão torna-se de suma relevância quando se consideram as estratégias 

de uso clínico baseadas em bacteriocinas (PIRCALABIORU et al., 2021).  

5. CONCLUSÃO E PERSPECTIVAS FUTURAS 

Progressivamente, estudos envolvendo a aplicação de bacteriocinas 

demonstram que essas moléculas possuem espectro de ação mais amplo do que 

havia sido inicialmente descrito na literatura científica. Embasamentos consolidados 

a respeito de seus mecanismos de ação fortalecem a premissa de que as 

bacteriocinas são alternativas promissoras ao tratamento de infecções bacterianas 

e ao enfretamento dos variados tipos de câncer. Ademais, suas particularidades, 

que incluem baixa citotoxicidade, especificidade a células alvos e possibilidade de 

manuseio por bioengenharia, são argumentos que constroem e sustentam o 

protagonismo das bacteriocinas em ordem de solucionar problemas sanitários.  

Entretanto, dentre as adversidades, bacteriocinas apresentam menor 

estabilidade diante da ação proteolítica do trato gastrointestinal humano, o que pode 

comprometer a atividade e a duração de seu efeito no organismo. Um dos maiores 

desafios dessa temática é identificar os componentes centrais responsáveis pela 

sua atividade, bem como determinar quais modificações moleculares são viáveis a 

fim de melhorar a estabilidade, sem comprometer sua estrutura e função. Além 

disso, desenvolvimento de veículos e mecanismos de delivery com transporte 

direcionado e controlado, como lipossomas e nanocarreadores, têm o intuito 

contornar e aprimorar essa questão (KAUR; KAUR, 2015). 

Outro ponto refere-se à produção, isolamento e purificação das bacteriocinas 

em larga escala. Convencionalmente, as estratégias de purificação dessas 

moléculas na indústria baseiam-se em precipitação combinada a variados tipos de 

cromatografia. No entanto, para obter alto teor de pureza, essas técnicas 

necessitam de elevado custo de produção, o que encarece a venda desses 
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antimicrobianos e desestimula a demanda. Ademais, a síntese por via química ou 

por expressão heteróloga - isto é, expressão de uma proteína em um organismo 

diferente do originário - resultou em baixos rendimentos de bacteriocinas puras 

(YAP et al., 2022; JUTURU; WU, 2018). 

Frente a essas questões e os problemas atuais no campo da saúde, este é 

um momento crucial para explorar e aprofundar o potencial terapêutico das 

bacteriocinas na criação de novas terapias mais efetivas e seguras, inclusive por 

meio de combinações sinérgicas com medicamentos estabelecidos. O 

desenvolvimento dessas tecnologias se dará junto com a entrada de investimentos 

e a realização de ensaios envolvendo o uso de modelos animais e métodos 

alternativos in silico. 
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