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Resumo: Cianobactérias são organismos 

procariontes, fotossintetizantes, com grande 

importância ecológica, especialmente nos ciclos 

globais do carbono e nitrogênio. São capazes de 

produzir metabólitos com atividades biológicas, 

dentre os quais as cianotoxinas, as quais 

abrangem as microcistinas (hepatotoxinas), 

saxitoxinas e as anatoxinas (neurotoxinas). A 

triagem em desenvolvimento na Coleção de 

Cultura de Cianobactérias (Ficologia) prospecta 

não só as cianotoxinas conhecidas como também 

novas substâncias ativas tóxicas e com potencial 

efeito terapêutico.  As linhagens estudadas foram: 

Lyngbya sp. CCIBt 3200, Microcystis panniformis 

CCIBt 3209, Rhabdoderma sp. CCIBt 3168, 

Geitlerinema splendidum CCIBt 3223, G. 

amphibium CCIBt 3231, Cocoide CCIBt 3244, 

Phormidiaceae CCIBT 3253 e Nostoc sp. CCIBt 

3259. Da biomassa de cada cepa estudada, foram 

feitos extratos metanólico e em ácido acético, os 

quais foram empregados em todos os ensaios. A 

identificação de cianotoxinas conhecidas foram 

feita por Cromatografia Planar e a detecção de 

novas toxinas, por bioensaio em camundongo 

(OMS); a prospecção de substâncias com ação 

anticolinesterásica e antifúngica, por 

bioautografia. No extrato metanólico e em ácido 

acético da M. panniformis foi detectada a 

presença de microcistina; o extrato em ácido 

acético da G. splendidum apresentou toxicidade 

aguda, o extrato em ácido acético de G. 

amphibium, intensa ação anestésica,  no bioensaio 

em camundongo. Os resultados para a presença de 

fungitóxicos foram negativos, porém os extratos 

metanólicos da G. splendidum e G. amphibium e 

os extratos em acido acético da Rhabdoderma sp. 

e  Phormidiaceae  apresentaram resultados 

positivos para ação anticolinestesásica. 

 

Palavras-Chave: Cianotoxinas, hepatotoxinas, 

neurotoxinas, anticolinesterásicos. 

  

INTRODUÇÃO 

As cianobactérias, são organismos 

procariontes e fotossintetizantes, são 

reconhecidamente prolíficas e produtoras de 

metabólitos secundários. Grande parte desses  

metabólitos são peptídeos e depsipeptídeos que 

apresentam aminoácidos raros ou que formam 

híbridos pela incorporação de porções de policetídeos 

(DITTMANN et al., 2001). Os resultados dessa 

diversidade de novas estruturas são potentes 

atividades biológicas: hepatotoxicidade, 

neurotoxicidade, citotoxicidade e propriedades anti-

enzimática, anti-viral, bactericida,  antitumoral, 

antifúngica (YAMAKI et al., 2005; SETHUBATHI 

&  PRABU, 2010). 

Entretanto, as mais conhecidas dessas 

substâncias ativas são as toxinas, que foram 

agrupadas por sua ação em mamíferos, em 

hepatotoxinas, neurotoxinas, citotoxinas e 

dermatotoxinas (CARVALHO, 2008). 

 Cianobactérias tóxicas em reservatórios 

públicos de água podem causar problemas graves de 

saúde tanto para os seres humanos quanto para os 

animais. O desenvolvimento desses organismos 

decorre da contaminação e da degradação das águas 

nesses ambientes, que é motivo de preocupação para 

a sociedade (AZEVEDO et al.,  2002). 

Neste contexto, este estudo teve como 

objetivo avaliar os potenciais toxicológicos e 

farmacológicos de cepas selecionadas da Coleção de 

Cultura do Instituto de Botânica (CCIBt). 

 

MATERIAL E MÉTODOS 

As cepas escolhidas para o desenvolvimento 

deste projeto foram: Lyngbya sp. CCIBt 3200 

(pesqueiro, SP), Microcystis panniformis CCIBt 3209 

(pesqueiro, SP) Rhabdoderma sp. CCIBt 3168 

(Taquacetuba / Billins, SP), Geitlerinema splendidum 

CCIBt 3223 (Represa Guarapiranga, SP), G. 

amphibium CCIBt 3231 (Represa Billins, SP), 

Cocoide   CCIBt 3244, Phormidiaceae CCIBT 3253 

(Bromélia /Ibt) e Nostoc sp. CCIBt 3259 (IBt, SP).  
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Produção de biomassa 

Inóculos de cada linhagem foram 

cultivados no meio ASM-1 (STANIER et al., 

1971) esterilizados, sob as seguintes condições: 

temperatura de 23+1 
o
C, irradiância 40-

fótons m
-2

.s
-1

 e fotoperíodo 14-10h claro-escuro 

(AZEVEDO & SANT’ANNA, 2003). Após o 

desenvolvimento das cepas, as células foram 

separadas por centrifugação e congeladas a -20 

C. 

Preparo das amostras 

As biomassas congeladas foram 

liofilizadas e divididas em duas porções; ambas 

foram submetidas a extração assistida por 

ultrassom: a primeira, com metanol 100% e a 

segunda, com acido acético 0,1 M (4 x 10 sec., 50 

W). Os extratos foram centrifugados (1.750 x g, 

50 min) e os sobrenadantes foram evaporados, sob 

pressão reduzida (FASTNER et al., 1998). 

Prospecção de cianotoxinas conhecidas 

por Cromatografia Planar. 

1 mg de cada um dos extratos de cada 

cepa foram aplicados a três placas de gel de sílica 

(20x20 cm, 0,25 mm, Kieselgel 60GF254, 

(E.Merck). Duas das placas foram desenvolvidas 

com a fase móvel clorofórmio/metanol/água - 

64:36:8, v/v/v e a terceira, com o sistema de 

solventes butanol/ácido acético/água 5:4:1 (v/v/v). 

Após o desenvolvimento dos cromatogramas, as 

placas foram secas, observadas sob luz UV 

(comprimento de onda 254 e 366 nm) e 

derivatizadas sendo a primeira com tetrametil 

benzidina, para a detecção de microcistinas, de 

acordo com PELANDER et al. (2000); a segunda, 

com peróxido de hidrogênio, para a detecção de 

saxitoxinas, segundo BUCKLEY et al., (1976) e a 

terceira, com ninidrina, como descrito no 

MERCK (1971), para detecção do -

metilaminoalanina (BMAA). 

Prospecção de antifúngicos e 

anticolinesterásicos 

10 mg de cada um dos extratos de cada 

cepa, foram submetidas a duas placas 

cromatográficas e desenvolvidas nas mesmas 

condições estabelecidas para a pesquisa de 

cianotoxinas. Uma das placas foi submetida à 

bioautografia para detecção de substâncias 

portadoras de atividade anticolinesterásica, 

segundo RHEE et al. (2001) e a outra, para 

pesquisa de substâncias com atividade 

antifúngica, de acordo com  HOMANS & FUCHS 

(1970). 

 

 

Prospecção de novas cianotoxinas. 

Quantidades equivalentes a 20 mg de células 

cianobacterianas liofilizadas, foram administradas, 

por via intraperitoneal, em camundongos machos 

“Swiss-Webster”, pesando de 19 a 21 g (n=3) 

(HARADA, 1999). Os animais foram observados por 

uma semana; os sintomas de intoxicação e tempo de 

sobrevida foram anotados, e os animais mortos foram 

submetidos a exames “post- mortem”. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Prospecção de cianotoxinas conhecidas por 

Cromatografia Planar. 

Seis cepas (CCIBt 3209, CCIBt 3200, CCIBt 

3244, CCIBt 3259, CCIBt 3223 e CCIBt 3231) são 

produtoras da neurotoxina -metilaminoalanina 

(Figura 1a) (COX et al., 2005). A cepa CCIBt 3209 

apresentou resultado positivo para a presença de 

microcistinas  (Figura 1b). Nenhuma outra toxina 

conhecida foi detectada. 

Prospecção de metabólitos secundários com 

atividade antifúngica e anticolinesterásica 

Os extratos metanólico de CCIBt 3223 e 3231 e os 

em acido acético 0,1M de CCIBt 3168 e 3253 

apresentaram resultados positivos, na detecção de 

anticolinesterásicos (Figura 2). 

Prospecção de novas cianotoxinas. 

Esses estudos foram realizados nas cepas que 

apresentaram resultados negativos para a detecção das 

cianotoxinas de efeito agudo, já conhecidas. As 

observações feitas durante esses ensaios estão 

compiladas na Tabela 1. Os órgãos dos animais que 

receberam a cepa CCIBt 3232 foram submetidos a 

estudos histológicos, que evidenciaram  congestão 

nos pulmões,dutos das regiões distal e cortical dos 

rins com paredes destruídas e núcleos picnóticos no 

lúmen e fígado hemorrágico.  A análise destes dados 

mostra que a cepa G. splendidum CCIBt 3223 

sintetiza uma toxina de efeito agudo ainda 

desconhecida, porém causadora de sinais de 

intoxicação e lesões post-mortem semelhantes aos 

apresentados por G. amphibium CCIBt 3213, sendo 

os pulmões, os órgãos alvo da intoxicação (DOGO, 

2011). A cepa G. amphibium CCIBT 3231 não 

apresentou efeito letal agudo, porém causou o mesmo 

tipo de lesão pulmonar observado para as outras 

espécies de Geitlerinemas estudadas. 
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Figura 1 – 1a- Cromatograma de CCIBt 3223, 3231, 

3209, 3244 e 3259; as setas apontam as manchas com 

Rf correspondente ao Rf do padrão do BMAA; 1b - 

Cromatograma do extrato em ácido acético da cepa 

CCIBt 3209; as setas apontam as manchas de 

microcistinas. 

 
Figura 2 - Bioautografia em sílica de gel dos extratos 

metanolicos de CCIBt 3223 e 3231 e do extrato 

ácido acético 0,1M de CCIBt 3253 e 3168. As 

setas indicam os  inibidores da acetilcolinesterase. 

 

CONCLUSÕES 

Das 08 cepas estudadas, 87,5% 

apresentaram efeitos deletérios para mamíferos, 

12,5% apresentaram toxinas de efeito agudo, 75% 

apresentaram resultados positivos para BMAA 

causador de doenças neurodegenerativas crônicas 

(Figura 3). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Gráfico consta resultados em (%) para 

as atividades biológicas encontradas. 
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Tabela 1: Compilação dos sinais de intoxicação, tempo decorrido até o óbito e alterações macroscópicas 

apresentadas pelos camundongos após administração i.p. dos extratos das cepas em estudo. 

Cepas Sinais de intoxicação Principais achados post-mortem* 

Lyngbya sp. CCIBt 3200  

Extrato ac. acético 0,1M 

Andar cambaleante, dispnéia, 
prostração, arrepiados e olhos 
fechados. 

Manchas brancas no fígado em n=2 

Lyngbya sp.  CCIBt 3200 

Extrato metanólico 100% 

Coceira. Presença de manchas brancas no 
fígado em n=2 

Cocóide CCIBt 3244 

Extrato ac. acético 0,1M 

Andar cambaleante, dispnéia. Manchas brancas no fígado em n=2 
 

Cocóide CCIBt  3244 

Extrato metanólico 100%  

Dispnéia, dificuldades de locomoção. Sem alterações macroscópicas aparentes 
 

Nostoc CCIBt 3259 

Extrato ac. acético 0,1M 

Andar cambaleante, redução da 
atividade motora, dispnéia. 

Sem alterações macroscópicas 
aparentes 

Nostoc CCIBt 3259 

Extrato metanólico 100%  

Arrepiados Sem alterações macroscópicas  
aparentes 

G. splendidum CCIBt 3223  

Extrato ac. acético 0,1M 

Dispnéia, andar cambaleante e 
prostração e óbit,o após 2 horas da 
administração 

Sem alterações macroscópicas 
aparentes 

G. splendidum CCIBt 3223  

Extrato metanólico 

Contração abdominal, dificuldade de 
locomoção, agitação. 

Focos hemorrágico no pulmão; 
manchas negras no fígado 

G. amphibium CCIBt 3231 

Extrato ac. acético 0,1M 

Dispnéia, sem reflexos, dificuldades de 
locomoção levando a parálisia 

Fígado com coloração alterada 
(escura), pulmões com coloração 
alterada 

G. amphibium CCIBt 3231 

Extrato metanólico 

Dispnéia, arrepiados, contração 
abdominal. 

Pulmão esquerdo com coloração 
alterada; pulmão direito com foco 
hemorrágico. 

Rabdoderma sp CCIBt 3168  

Extrato ac. acético 0,1M 

Pelo arrepiado, micção exagerada e 
posterior prostação 

Sem alterações macroscópicas 
aparentes 

Rabdoderma sp CCIBt 3168 

Extrato metanólico 

Agitação,  contração abdominal, pelo 
arrepiado, respiração ofegante. 

Foco hemorrágico nos pulmões 

Phormidiaceae CCIBt 3253  

Extrato ac. acético 0,1M 

Forte contrações abdominais, 
paralisisa do trem posterior; pelo 
arrepiado. 

Foco hemorrágico nos pulmões (n=1) 

Phormidiaceae CCIBt 3253  

Extrato metanólico 

Forte contração abdominal, respiração 
ofegante, dificuldades de locomoção. 

Alterações no fígado e nos rins; 
coágulo no estomago 

*Os animais sobreviventes foram submetidos à eutanásia após 7 dias.  


