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RESUMO 

 

Prodigiosinas é uma família de pigmentos naturais, de cor vermelha caracterizado por um 

esqueleto comum pirrolilpirrometano, produzido por várias bactérias, porém primeiro 

produzido por  Serratia marcescens. Este pigmento é uma droga promissora, devido às suas 

características de atividade antifúngica, imunossupressores e antiproliferativa. As condições 

ótimas para o aumento do crescimento em S. marcescens está relacionada ao aumento da 

produção do pigmento, sob o ponto de vista industrial. Neste trabalho, foram utilizados os 

meios convencionais Peptona glicerol e Manitol, bem como os meios alternativos, Caldo de 

arroz, de gergelim e de amendoim, visando à produção de prodigiosina pela bactéria isolada 

do solo semi-árido, Serratia marcescens UCP 1549, utilizando fermentação em estado sólido, 

a 280 C, durante 48 horas de cultivo. A produção da prodigiosina foi observada nos meios 

convencionais, principalmente meio Manitol, sendo obtidos 1,2g/g de biomassa, porém não 

foi detectada nos meios alternativos. O pigmento foi purificado por cromatografia de 

exclusão, empregando-se Sephadex LH-20, obtendo-se 96 frações que foram reunidas, sendo 

caracterizada por espectrofotometria e espectrometria de massa (GC-MS), sendo sugerido ser 

Undecilprodigiosina. Estudos foram realizados com a atividade citotóxica para Artemia salina 

demonstrando uma CL50 de 78,33µg/mL. A fitoxidade para sementes de alface (Lactuca 

sativa) e pimentão (Capsicum annuum) com inibição da germinação das sementes a partir de 

concentrações superiores a 40µg/mL, representando mais de 50% de inibição. Os resultados 

obtidos sugerem alto potencial biotecnológico na produção de Undecilprodigiosina pela nova 

linhagem de S. marcescens UCP 1549, como também indica como promissores os resultados 

com o meio Manitol em estado sólido, os processos de extração e purificação do pigmento.  

 
 
 
 
Palavras-chaves:  Serratia marcescens, Àgar manitol, Undecilprodigiosina, Citotoxicidade 



 

 
 

ABSTRACT 

 

Prodigiosins, a family of natural red pigments characterized by a common 

pyrrolylpyrromethane skeleton, are produced by various bacteria that first characterized from 

Serratia marcescens. This pigment is a promising drug owing to its reported characteristics of 

having antifungal, immunosuppressive and anti-proliferative activity. The optimal conditions 

to enhance the growth of S. marcescens are related to increase production of the pigment 

under the industrial point of view. In this study, we used the conventional media Peptone 

glycerol and Mannitol, as well as alternative medium broth of rice, sesame and peanut, for the 

production of Prodigiosin by Serratia marcescens UCP 1549 bacteria isolated from semi-arid 

soil using solid state fermentation, at 280 C for 48 hours. The production of Prodigiosin was 

observed in the conventional media, mainly Agar mannitol, obtaining 1.2 g / g of biomass, but 

was not detected in the alternative media. The pigment was purified by exclusion 

chromatography, using Sephadex LH-20, yielding 96 fractions were collected, and 

characterized by spectrophotometry and mass spectrometry (GC-MS), and suggested to be 

Undecylprodigiosin. Studies were performed with the cytotoxic activity in Artemia salina 

demonstrated an LC50 of 78.33 mg / mL. The Phytotoxicity to lettuce (Lactuca sativa) and 

pepper (Capsicum annuum) seeds showed  inhibition of seed germination from concentrations 

greater than or 40, representing more than 50% of inhibition. The results obtained suggest 

high biotechnological potential to  production by the new strain S. marcescens UCP 1549, as 

well as promising results indicates the Mannitol in the solid state, the processes of extraction 

and purification of pigment. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

Bactérias Gram-negativas do gênero Serratia pertencem á família Enterobacteriaceae, 

e são consideradas patógenos oportunistas causando doenças em plantas, animais e humanos. 

Algumas linhagens de Serratia marcescens provocam graves infecções nosocomiais, sendo a 

espécie responsável por inúmeros casos de infecções hospitalares do trato respiratório, 

urogenital e via parental de usuários de drogas (STOCK et al., 2003).  

S. marcescens, bactéria cosmopolita, tem sido isolada de solos, água, plantas e do ar 

(LEEPER, 2006). Este microorganismo destaca-se pela habilidade que algumas cepas têm em 

excretar produtos extracelulares como enzimas quitinolíticas, proteases, lípases, nucleases, 

bacteriocinas, surfactantes e com maior destaque pelas inúmeras atividades biológicas 

descritas para o pigmento prodigiosina (WILLIAMSON, 2006). 

 Prodigiosina é um metabólito secundário produzido por S. marcescens, sob a forma 

de um pigmento vermelho pertencente à vasta família de pigmentos vermelhos naturais, 

denominado de prodigionina, que abrange diversos membros como Undecilprodigiosina e o 

Cicloprodigiosina dentre outros (KHANAFARI, 2006).  

A prodigiosina tem despertado grande interesse principalmente, farmacológico 

considerando a ação bactericida, antifúngica, antimalárico, algicida e recentemente como 

imunossupressora pela indução da apoptose em linfócitos T e B e antitumoral, sendo 

considerada atóxica para células sadias (D’ALESSIO et al., 2000; MONTANER et al.,, 2000; 

HAN et al., 2001;  NOBUTAKA et al.,, 2001; ISAKA et al., 2002; AZAMBUJA et al., 2004; 

NAKASHIMA et al., 2006; SHUN-YA N e YOICHI, 2009). 

Os mecanismos antitumorais da prodigiosina ainda são poucos conhecidos, sendo alvo 

de muitas pesquisas, contudo, mecanismos apoptóticos têm sido propostos para algumas 

prodigiosinas análogas (MONTANER, 2000). A prodigiosina produzida por S. marcescens 

também induz apoptose em linhas celulares cancerígenas hematopoiéticas e gastrointestinais 

sem causar qualquer dano às células sadias (MONTANER, 2000; DIAZ-RUIZ, 2001; CLIFT 

e THOMSON, 2009). E ainda, em seus efeitos farmacológicos a prodigiosina pode atuar em 

nível do DNA, através de sua clivagem oxidativa e induzindo a célula a iniciar o processo 

apoptótico (WILLIAMSON, 2006; PRYCE e SARAH, 2009). 

Considerando, as diversas atividades biológicas apresentadas por este pigmento bem 

como, a alta seletividade para células cancerígenas, cuja atividade sugere como sendo a 

prodigiosina é uma nova e promissora biomolécula devido à ação específica, diferentemente 
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das terapias cancerígenas convencionais (AZUMA, 2000; DIAZ-RUIZ, 2001; HAN, 2001; 

KWON e PARK, 2009; KALIVODA e STELLA, 2010). 

Neste sentido, estudos foram realizados com uma nova linhagem de Serratia 

marcescens isolada de solo do semi-árido, visando à busca de meios de produção de 

prodigiosina. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 Serratia marcescens: Histórico 
 

Durante muitos anos o microrganismo produtor de prodigiosina foi chamado de Bacillus 

prodigiosus, sendo conhecido como a bactéria dos milagres por está associada aos fenômenos 

religiosos da época. DeToni e Trevisan (1889) foram os primeiros a classificá-lo como 

Enterobactéria, baseando-se em suas propriedades bioquímicas, passando então a ser 

denominando de Serratia sp  (BENNETTE e BENTLEY, 2000). Em 1924, o pesquisador 

Bizio descreveu pela primeira vez a Serratia marcescens como sendo um fungo responsável 

pela pigmentação roxa do chamado “sangramento da hóstia”, em memória ao físico italiano 

Serafino Serrati, inventor do barco a vapor (RODRIGUES, 2006). O termo “marcescens” 

procede do latim e faz referência a decomposição e putrefação, fenômenos associados à 

primeira descrição que se fez deste microrganismo. Muitas são as histórias descritas desta 

bactéria. Durante a Idade Média, em algumas ocasiões apareciam manchas vermelhas nas 

hóstias sagradas sendo estas, confundidas com gotas de sangue. Estes fenômenos foram 

associados a milagres, contudo, tratava-se de colônias pigmentadas de Serratia marcesccens 

(GAUGHRAN, 1969; MONTANER, 2000) (Figura 1).  

 

2.2 Família Enterobacteriaceae 
 

A S. marcescens pertence à família Enterobacteriaceae. A família Enterobacteriaceae 

apresentá-se sob a forma de bacilos Gram-negativos, medindo em geral 0,3-1,8µm. Estes 

microrganismos podem ser imóveis ou móveis com flagelos peritríquios. São anaeróbios 

facultativos e quimioorganotróficos, tendo tanto o metabolismo aeróbico como o 

fermentativo. A maioria das espécies da família se desenvolve bem à temperatura de 37°C. 

Entretanto, algumas espécies apresentam temperatura ótima de crescimento entre 25 e 30°C e 

apresentam maior atividade metabólica. Existem gêneros psicrotróficos encontrados no solo, 

água e no trato gastrointestinal dos seres humanos e animais (HOLT et al., 1994; ICMSF, 

2000). 

As enterobactérias catabolizam D-glicose e outros carboidratos com produção de ácido 

e gás. Bioquimicamente, são oxidase negativa, catalase positiva, exceto a Shigella dysenteriae 
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e espécies de Xenorhabdus (FELIPE, 2008). São amplamente distribuídas na natureza, 

podendo também ser encontradas no solo, água, frutas, vegetais, animais e nos seres humanos. 

Há uma grande heterogeneidade na ecologia e hospedeiros, sendo potencialmente patogênicas 

para o homem, animais e insetos. Inúmeras espécies causam diarréias, incluindo febre tifóide 

e disenteria bacilar. Muitas espécies que não estão associadas com doenças diarréicas são 

freqüentemente referenciadas como patógenos oportunistas. Muitas destas espécies assim 

como as que causam doenças diarréicas podem causar uma variedade de infecções extra-

intestinais, incluindo bacteremias, meningite, feridas e infecções do trato respiratório e 

urinário (PASTA, 2008).   

Na família Enterobacteriaceae constam 30 gêneros sendo responsáveis por 50% das 

infecções nosocomiais, principalmente causadas por Escherichia coli, Klebsiella sp, 

Enterobacter sp, Proteus sp, Providencia sp, e Serratia marcescens  sendo esta última, 

responsável pelo maior número de casos de infecções hospitalares (CAREY E SAIMAN, 

2008). 

 

2.3 O microorganismos: Serratia marcescens  
 

Serratia marcescens é um bacilo Gram-negativo, pertencente ao Gênero Serratia sp. 

cuja família compreende a Enterobacteriaceae. S. marcescens é saprófito, cosmopolita 

habitando diversos nichos ecológicos como água, solo, ar, plantas e animais, e sendo 

freqüentemente encontrada em alimentos ricos em amido (CERRATO, 2007). É capaz de 

sobreviver em condições extremas como na presença de desinfetantes e anti-sépticos 

(SOARES, 2002).  

 Trata-se de um patógeno oportunista, responsável por alguns casos de infecções 

hospitalares. As infecções causadas por Serratia marcescens na maioria das vezes, inicia-se 

por contaminação exógena, como por exemplo, por disseminação através de Dípteros 

hematófagos que finda por disseminar dentro de hospitais (LUZ-ALVEZ, 2007).  A principal 

porta de entrada mais freqüente de infecção é o trato urogenital podendo ser encontrado ainda 

no trato respiratório, em feridas após intervenções cirúrgicas e via parental de usuários de 

drogas resultando em quadros graves de infecções como septicemia, meningites, endocardites 

e infecção de feridas pós-cirúrgicas (BLATT E MIRANDA, 2005; VASCONCELOS, 2006). 

Devido à sua presença constante no ambiente, e sua preferência por condições de 

umidade, S. marcescens é comumente encontrada em casas de praias (especialmente em 
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reboco azulejo, chuveiro cantos, banheiros, poças de água e bacias), onde ela se apresenta 

com uma coloração vermelha intensa. A erradicação completa do organismo é muito difícil, 

mas pode ser realizado através da aplicação de antimicrobianos (AZAMBUJA E GARCIA, 

2004) 

 

 

 

Figura 1.  Aspecto geral de S. marcescens cultivada em placa com pigmentação vermelha 
característica em 24h (student.ccbcmd.edu/.../lab2/sminsol.html). 
 

 

2.4 Descrição da Prodigiosina 
 

A prodigiosina, pigmento vermelho natural compreendido na família das prodigininas, 

apresenta estrutura de um tripirrol linear de peso de 323,44 dalton cuja fórmula molecular é 

C20H25N3O (Figura 2) (KALIVODA E STELLA, 2010 ).  

 

 

 

Figura 2. Estrutura química da Prodigiosina (WILLIMANSON et al., 2006) 

 

Este pigmento caracteriza-se por ser fotossensível, insolúvel em água, moderadamente 

em álcool e solúvel em clorofórmio, bromofório (parente mais próximo do clorofórmio), 

benzeno, acetona, éter etílico e acetato de etila, sofrendo alteração de cor dependendo do pH 
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do meio (YU, 1979; KIM, 2007). Em pH ácido apresenta um pigmento vermelho intenso com 

absorbância máxima de 537 nm e em meios alcalinos a pigmentação pode variar de laranja a 

amarelo com absorbância máxima de 470 nm (NAKASHIMA, 2005).  

A prodigiosina desperta grande interesse devido a sua notada ação imunossupressora, 

bem como mediador do efeito apoptótico em células cancerígenas humanas e não 

apresentando toxicidade a células sadias (HO e PENG, 2009) 

A estrutura química da prodigiosina corresponde ao 2-metil-3-pentil-6-

metoxiprodigioseno que se caracteriza por apresentar uma estrutura linear tripirrólica comum, 

conhecida como prodigioseno (Figura 3) que representa o esqueleto químico comum dos 

representantes dessa ampla família (KIM, 2008). 

 

 

 
    

                          Figura 3. Núcleo do Prodigioseno (RODRIGO et al., 2007) 

 

2.4.1 Microorganismos produtores de prodigiosina 
 

Atualmente, existem 10 espécies de Serratia das quais apenas S. plymuthica, S. 

rubidade e alguns biogrupos de S. marcescens são capazes de produzir o pigmento 

prodigiosina (PANDEY e CHANDER, 2009). Muitas cepas do ambiente e poucos isolados 

clínicos produzem o pigmento vermelho prodigiosina 

A prodigiosina é produzida por alguns microrganismos (Figura.5) como Serratia sp, 

Actinomyces como a espécie Streptomyces coelicolor, algumas bactérias marinhas como 

Hahella chejuensis e Pseudoalteromonas denitrificans (JEONG, 2005). Muitas linhagens de 

S. marcescens sintetizam a prodigiosina (2-metil-3-pentil-6-metoxiprodigiosina) onde a 

produção do pigmento por estas bactérias tem sido relatada ao longo devido à coloração 

vermelha característica do pigmento (CAROLINE E SERGIO, 2009).  
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Em adicional, a prodigiosina pode ser produzida por S. marcescens através de 

marcadores biológicos e tem sido avaliada como sendo um metabólito secundário modelo 

produzido por S. marcescens e também por Streptomyces spp (THOMSON, 2000).  

  

   

 

 

Figura 4. Microscopia eletrônica de varredura de algumas bactérias produtoras de prodigiosina.  A- 

Serratia sp ;B- Streptomyces sp; C- Pseudoalteromonas denitrificans (CERRATO, 2007) 

 

2.4.2 Fatores que influenciam a produção de prodigiosina 

A síntese de prodigiosina em Serratia marcescens está relacionada aos seguintes 

fatores: sais inorgânicos como o cloreto de sódio, o glicerol como fonte carbono e sais de 

amônia como fonte de nitrogênio (KIM e LEE, 2009). O meio de cultivo contendo glicose 

como fonte de carbono fornece energia, contudo não induz a síntese de prodigiosina 

(JEWERY et al., 2005). Para favorecer a formação máxima do pigmento, o crescimento deve 

ser feito em meios contendo glicerol como fonte de carbono (ALIHOSSEINI e LANGO, 

2009). A produção de prodigiosina pode ocorrer em abundância apenas na presença de 

glicerol e peptona (GOLDSCHNIDT E WILLIAMS, 1968; DÍAZ-RUIZ, 2001).  

Serratia marcescens é um microrganismo facultativo podendo crescer tanto na 

presença como ausência de oxigênio, contudo a síntese de prodigiosina pode ser influenciada 

pelas condições de oxigenação. Assim, o pigmento é produzido tanto em condições aeróbias 

A 
B 

C

A 
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como em anaeróbias, contudo apresenta melhor rendimento sob condições aeróbias (WAN E 

CHEN, 2005).   

O pH, íons e detergentes também  são fatores limitantes para a obtenção da 

prodigiosina (SOLE et al., 1997). O aumento de NaCl para 4% favorece a produção de 

prodigiosina, contudo 8% de NaCl causa inibição na síntese de prodigiosina. De qualquer 

maneira, deve-se levar em conta que estes resultados podem variar de acordo com a linhagem 

em estudo (RJAZANTSEVA et al., 1994).  

A temperatura é outro fator crítico para a produção do pigmento. A literatura descreve 

que o pigmento se forma em uma faixa relativamente pequena de temperatura (12 a 36ºC), 

quando comparada com a ampla faixa de temperatura de crescimento da bactéria, de (4 a 

42ºC).  Contudo, a temperatura ótima para S. marcescens é de 30 a 37ºC, e a requerida para o 

aumento da pigmentação é entre 27 a 30ºC (WEI, 2006). 

 

Assim, a presença de luz condiciona a velocidade de síntese e quantidade de pigmento 

produzido pela bactéria. A produção da prodigiosina está diretamente relacionada à presença 

ou ausência de luz durante o cultivo. A máxima produção do pigmento em cultivo com luz 

ocorre entre 2-3 dias; enquanto que, na ausência de luz o tempo necessário é de 3-4 dias. 

Curiosamente um maior rendimento se obtém nos cultivos sem luz. Por outro lado, a luz é 

responsável pela fototransformação da prodigiosina (SOMEYA, 2004). Após a sua formação, 

a prodigiosina deve ser armazenada em ambiente escuro, pois a luz causa alteração na 

molécula causando a degradação do pigmento (TOMLINSON, 2006). 

 

Estudos realizados posteriormente, sugerem que a biossíntese da prodigisina é realizada 

por duas rotas lineares, que mais tarde se bifurcam através da condensação enzimática dos 

produtos terminais das duas vias, o 2-metil-3-n-amil-pirrol (MAP) e o 4-metoxi-2, 2'-bipirrol-

5-carbaldeído (MBC), resultando na formação da prodigiosina (FURSTER ET AL., 2003).  

A síntese da prodigiosina inicia-se com a formação de uma série de intermediários por 

duas rotas independentes, que finalmente convergem para formar o pigmento. Existem alguns 

mutantes de S. marcescens que interrompe a síntese de alguns percursos, entre eles o mutante 

933, que forma o bipirrol MBC (4-metoxi-2,2’-bipirrol-5-carboxaldeído), o mutante WF que 

sintetiza o monopirrol MAP (2-metil-3-amilpirrol), e o mutante OF, que forma a 
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norprodigiosina (2-metil-3-pentil-6-hidroxiprodigioseno) (Figura 4) (WILLIAMNSON et al., 

2006). 

 

 

 

 

 

      Figura 5.  Biossíntese da prodigiosina por Serratia. marcescens (WILLIAMNSON et al, 2006) 

 

 

Os biogrupos altamente semelhantes de S. marcescens apresentam habilidade de 

sintetizar prodigiosina e os que não produzem prodigiosina, costumam ser deficientes na 

enzima de condensação (THOMSON, 2000).  

A localização da produção da prodigiosina por em S. marcescens é bastante 

controversa. Assim, tem sido descrita em nível da parede celular, localizada no periplasma ou 

na parte externa da membrana citoplasmática, como também tem sido descrito, em vesículas 

de secreção que contêm proteases, nucleases e uma proteína de 100 kDa semelhante a 

prodigiosina (KALIVODA e STELLA, 2009). 

A literatura descreve ainda, que a relação entre a produção de prodigiosina e a 

motilidade de Serratia sp, cause uma variação na composição dos flagelos quer por adição, 

deleção ou substituição de aminoácidos, pode mudar a antigenicidade do flagelo. A mudança 

produzida na superfície do flagelo está associada à patogenicidade, pois é uma forma de 

escapar do sistema imunológico do hospedeiro sugerindo que a formação do flagelo é 

933 

WF 
OF 

MAP 

MBC 
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inversamente proporcional a biosíntese de prodigiosinas, explicando o mecanismo da maioria 

dos isolados clínicos que não produzem o pigmento (KOBAYASHI E ICHIKAWA, 1991).  

A síntese química da prodigiosina tem sido realizada por alguns pesquisadores através 

de percussores biológicos como MAP e o MBC (WASSERMAN et al., 1999; FINERAN, 

2005; WALSH, 2006). 

 

2.4.3 Prováveis mecanismos de ação da prodigiosina 
 

A partir de alguns resultados obtidos experimentalmente têm-se sugerido a existência de 

quatro possíveis mecanismos de ação para as prodigiosinas (WILLIAMNSON et al., 2006): 

 

Clonagem do DNA 

 

Como moléculas hidrofóbicas, as prodigiosinas poderiam difundir-se livremente através 

das membranas e interagir com o DNA causando uma clivagem da dupla fita de DNA. Com o 

dano ao DNA, a célula desencadearia um programa de parada de ciclo para iniciar sua 

reparação, caso o dano seja muito grave não seria possível ser reparada e a célula poderia 

ativar o seu programa apoptótico. 

 

Variação do pH intracelular 

 

A molécula poderia ser incorporada à bicamada lipídica da membrana citoplasmática, 

onde por endocitose poderia alcançar o endossoma ou algum outro compartimento ácido. As 

bombas de ATPases seriam desacopladas exercendo sua função de Cl- / H+   suporte e 

induziria à neutralização deste compartimento, provocando por sua vez a acidificação do 

citoplasma e , em alguns casos, a morte por apoptose (MADERVILLE et al., 2001; PÉREZ-

TOMÁS e MONTANER, 2003). 

 

Ativação ou inibição de receptores de membranas 

 

A molécula poderia inibir/ ativar, de forma direta (não sendo descrito nenhum receptor 

específico destas moléculas até o presente momento) ou de forma indireta, receptores de 
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membranas chave na regulação do ciclo celular ou a apoptoses das células (LLAGOSTERA e 

SOTO-SERRATO, 2003). 

 

Interação com a membrana externa da mitocôndria 

 

As prodigiosinas poderiam difundir-se livremente através das membranas plasmáticas 

e interagir com a membrana externa mitocondrial, desacoplando a cadeia de fosfoforilação 

oxidativa e provocar a saída de moléculas apoptogênicas, como por exemplo o citrocromo C, 

o qual desencadearia o processo apoptótico (SOTO-SERRATO e MONTANER, 2004). 

 

2.4.4 Atividade biológica da prodigiosina 
 

As prodigiosinas têm sido atribuídas diversas atividades como potente antimalárico 

apresentando elevada ação sobre contra Plasmodium falsiparum, antiprotozóico contra 

Entamoeba histolytica, efeito lítico sobre tripanossomídeos como Trypanossoma. cruzi e 

Trypanossoma. rangeli, atividade lítica para Leishmania braziliensis. A prodigiosina 

apresenta ação antifúngica, antibacteriana demonstrando grande efeito sobre bactérias Gram-

positivas e efeito algicida pela prodigiosina PG-L-1 produzida pela bactéria marinha Hahella 

chejuensis, que possui atividade lítica contra dinoflagelados (ISAKA, 2002; AZAMBUJA et 

al., 2004; NAKASHIMA et al., 2006, MORAES, 2009).  

Mais recentemente, a produção desse pigmento tem despertado grande interesse devido às 

atividades imunossupressoras e anticancerígenas, atuando como um imunossupressor de 

linfócitos T e B e inibindo principalmente a interleucina - 2Rα, sem causar toxicidade in vivo 

(D’ALESSIO et al., 2000; HAN et al., 2001, TUNCA e BARREIRO, 2009). O PNU156804, 

um análogo do Undecilprodigiosina que inibe de forma eficaz a proliferação de linfócitos T e 

B evitando a rejeição de transplantes humanos (STEPKOWSHI  et al., 2002).  

A propriedade anticancerígena das prodigiosinas tem sido provada em diversos estudos 

com células cancerígenas hematopoéticas, bem como, em células de câncer de estômago e de 

colo do útero (DIAZ-RIUZ  et al., 2001). Este pigmento tem a capacidade de induzir a morte 

celular em diversos tipos de células cancerígenas como é o caso da Cicloprodigiosina 

hidroclorídrica que tem demonstrado esta propriedade in vitro e in vivo, especialmente em 

câncer de mama (YAMAMOTO, et al., 2001; YAMAMOTO, et al., 2002, CLIFT E 

THOMSON, 2009).  
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Destaca-se também, a eficiência anticancerígena dos derivados da prodigiosina chamados 

de Obatoclax mesilate (GX15-070MS) e o 2-(1H-pirrol-2-il)-5[(2H-pirrol-2ilideno)metil]-1H-

pirrol (TRUDEL et al., 2007).   

 

 2.5 Outros produtos sintetizados por S. marcescens 
 

Além da prodigiosina, a S. marcescens é produtora também de diversas substâncias, 

entre esses produtos estão a Serrawetina, um biosurfactante que lhe proporciona aderência no 

processo de colonização de superfícies, enzimas como quitinases, lípases e cloroperoxidases, 

proteínas que se ligam a grupos hemo e a benzona, uma endonuclease já comercializada 

(MEISS  et al., 1995; MONTANER et al., 2000, HORNG et al.,2010).  

E ainda, com o nome de prodigiosano tem-se descrito na literatura um polissacarídeo 

obtido de S. marcescens, provavelmente um lipopolissacarídeo com antitumoral e que vem 

sendo utilizado também no tratamento de várias infecções. Este biopolímero não deve ser 

confundido com a prodigiosina, pois são completamente distintos assemelhando-se apenas na 

raiz do nome (MONTANER, 2000; DIAZ-RUIZ, 2001, ZHOU et al., 2010, GRISTWOOD et 

al., 2011).  
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3. OBJETIVOS 
 

3.1 Geral  
 
 Realizar a produção da prodigiosina pela nova linhagem de Serratia marcescens 

UCP1549, em meios convencionais e alternativos, além de isolar, purificar, caracterizar e 

avaliar a toxicidade da biomolécula.  

 

3.2 Específicos 
 

• Avaliar o crescimento e produção de prodigiosina por Serratia marcescens em 

diferentes meios de cultivo convencionais e alternativos; 

 

• Realizar a produção de prodigiosina nos meios selecionados, isolar e purificar a 

prodigiosina obtida no meio selecionado;  

  

• Identificar e caracterizar a prodigiosina obtida no meio selecionado; 

  

• Avaliar os efeitos tóxicos da prodigiosina para Artemia salina e sementes de alface 

crespa (Lactuca sativa) e pimentão (Capsicum annuum). 
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Resumo 

Neste trabalho foi investigada a produção de pimento da família da prodigiosina por uma 
nova linhagem de Serratia marcescens UCP 1549 em fermentação em estado sólido nos 
meios convencionais Peptona glicerol e Manitol e meios alternativos (arroz, gergelim e 
amendoim, adicionados de ágar), 280 C, durante 48 horas de cultivo. A produção de pigmento 
foi observada apenas nos meios convencionais. O pigmento foi purificado por cromatografia 
de exclusão em Sephadex LH-20, obtendo-se 96 frações, as quais foram reunidas e 
caracterizadas por espectrofotometria e espectrometria de massa (GC-MS). Os resultados 
obtidos sugerem ser Undecilprodigiosina. A atividade citotóxica para Artemia salina 
demonstrou uma CL50 igual a 78,33µg/mL. A fitotoxidade para sementes de alface e pimentão 
inibiram a germinação das sementes a partir de concentrações superiores a 40µg/mL, 
apresentando mais de 50% de inibição. Os resultados obtidos sugerem alto potencial 
biotecnológicona produção de Undecilprodigiosina pela nova linhagem de S. marcescens 
UCP 1549, o meio Manitol por fermentação em estado sólido, além da modificação do 
processos de purificação, como promissores.  
 
 
Palavra chave:  Serratia marcescens, Undecilprodigiosina, Fitoxidade 

 
 

1. Introdução 

 A prodigiosina é um pigmento vermelho produzido por bactérias Gram-negativas e 

bactérias Gram-positivas como Actinomicetos sp, Serratia marcescens, Vibrio 

psychrorythrus, Pseudomonas magnesiorubra, Alteromonas rubra [1, 2, 11]. Prodigiosina 

pertence à família das prodigioninas que se caracteriza por apresentar uma estrutura 

tripirrólica linear, denominada de prodigiosinideo, comum a todos os membros pertencentes a 

esta família como o Undecilprodigiosina, Cicloprodigiosina, Metacicloprodigiosina, 

Dipirrolildipirrometano, dentre outros [4, 6, 12]. Este pigmento vem despertando um 

crescente interesse de diversas áreas do conhecimento, principalmente, a farmacologia por se 
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tratar de uma substância com atividade biológica como antibacteriana, antifúngica, 

antimalárica, antiprotozoário, e mais recentemente, como indutora da apoptose e antitumoral 

[3, 5, 9, 13].  A prodigiosina é um excelente imunomodulador em concentrações não tóxicas, 

enquanto que, os compostos químicos empregados nos tratamentos convencionais 

antitumorais são tóxicos para as células sadias. Além disso, tem sido comprovado que as 

prodigiosinas apresentam efeito positivo para o aumento das chances de sobrevivência de 

camundongos submetidos a transplantes de coração [7, 8, 10, 14]. 

Neste sentido, neste trabalho foi realizada a produção de prodigiosina por uma nova 

linhagem de Serratia marcescens (UCP1549), isolada de solo do semi-árido, utilizando meios 

convencionais de produção como Meio Manitol e Peptona Glicerol bem como, os meios 

naturais alternativos Caldo de farinha de arroz (CArr), Caldo de farinha de gergelim (CG) e  

Caldo de farinha de amendoim (CA). Estudos foram realizados com o isolamento, 

caracterização química e avaliação da citotoxicidade da prodigiosina para Artemia salina e 

sementes de Alface (Lactucca sativa) e pimentão (Capsicum annuum). 

 
2. Material e Métodos 

 
2. 1 Microorganismo 

 

O microrganismo Serratia marcescens UCP 1549, empregado como produtor de prodigiosina, 

foi isolado de solo de bananeiras do semi-árido de Pernambuco Brasil sendo gentilmente 

cedido pela coleção de cultura pertencente ao Núcleo de Pesquisas em Ciências Ambientais 

da Universidade Católica de Pernambuco, tendo registrado no Federation Culture Collection-

FCC. A bactéria foi mantida em Ágar Nutriente a 5ºC. 

 

2.2 Substratos 

 

Foram utilizados como substratos agroindustriais farinha de arroz, farinha de gergelim e 

farinha de amendoim, adquiridos de indústrias de alimentos naturais e de qualidade alimentar.  

Alface Crespa (Lactuca sativa) e sementes de Pimentão Cascadura (Capsicum annuum) foram 

adquiridas da marca Topseed Garden, Brasil. 
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2.3 Drogas, solventes orgânicos e reagentes 

 

As drogas, solventes orgânicos e reagentes foram todos de qualidade analítica e 

cromatográfica, de procedência Merck.  

 
2.4 Condições de Cultivo  

 

Serratia marcescens foi inoculada em Erlenmyers (250mL) contendo 100mL do meio Caldo 

Nutriente (Peptona 10g; NaCl  5 g; Extrato de Levedura 3 g/ L) e  incubada a 28ºC por 24h a 

150rpm. A produção do pigmento se procedeu utilizado meio sólido (20mL) em placas de 

Petri (100 x 95mm) contendo S. marcescens (2mL). Os meios de produção empregados foram 

Peptona glicerol PG (Peptona 10g, Glicerol 10%), o meio Manitol MM (Peptona 5g, Extrato 

de levedura 2g, Manitol 20g); Caldo de farinha de amendoim CA (Farinha de amendoim 40g); 

Caldo de farelo de arroz CArr (Farelo de arroz 40g) e Caldo de farinha de gergelim CG 

(Farinha de gergelim 40g) adicionados de 17g de Agar em g/L, tendo o pH  igual a 7 e 

incubadas a 28ºC por 48 horas. Após esse período, a biomassa foi removida delicadamente da 

superfície e transferida para vidro de relógio, previamente pesado, onde foi estimada a 

quantidade de biomassa expressa em g/L.  

 

2.5 Extração da prodigiosina 

 

O pigmento obtido foi extraído das células usando os sistemas de orgânicos: Clorofórmio : 

Metanol nas proporções  (2:1; 1:1 e 1:2 v/v), sendo ao final extraído com Metanol. 

Posteriormente, os filtrados obtidos foram reunidos e concentrados empregando evaporador 

rotatório à temperatura de 45°C, sendo obtido o extrato bruto de prodigiosina [32, 33]. 

 
2.6 Purificação da prodigiosina 
 
O extrato bruto de prodigiosina foi dissolvido em 3 mL de metanol, submetido a 

cromatografia de exclusão (coluna 22 x 1cm), preenchida com Sephadex LH-20, como 

adsorvente. O processo de eluição foi realizado usando Clorofórmio : Metanol : Acetato de 

etila (5:30:65 v/v) [32, 33]. A modificação do sistema de solvente foi Clorofórmio : Metanol : 

Acetona  (4 : 2: 3 v/v), tendo sido coletadas 96 frações de 10 mL.  As frações foram 

monitoradas por cromatografia em camada delgada (CCD), utilizando-se placas de alumínio 

de sílica gel, sendo submetidas ao mesmo sistema de solvente (Clorofórmio : Metanol : 
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Acetona  4 : 2: 3 v/v), visando uma possível separação dos produtos. Em seguida foi 

determinado o valor de referência Rf das frações. Com a confirmação de uma só substância as 

frações foram reunidas, correspondendo ao pigmento vermelho purificado. 

 

2.7 Caracterização da prodigiosina 

 

A caracterização do pigmento foi realizada por espectrofotometria numa faixa de 200–700nm, 

em clorofórmio como solvente. A espectrometria de massa tipo GCMS, deve ser utilizada 

quando se conhece o espectro de massa do composto, no caso a prodigiosina e seus derivados, 

de acordo com a literatura [28, 43]. Em seguida foi realizada uma busca computadorizada na 

biblioteca de correspondência de valores m/z e seus respectivos compostos já cadastrados. A 

coincidência dos espectros de massas foi utilizada para evidenciar a provável estrutura do 

composto produzido por S. marcescens. 

 

2.8 Avaliação da Toxicidade  
 
O teste de toxicidade para Artemia salina foi realizado em três etapas: incubação, exposição a 

substância e contagem do número de náuplios vivos e mortos após exposição ao composto em 

48 horas [39]. Inicialmente, os ovos de A. salina foram transferidos para um recipiente 

contendo 100mL de solução marinha  e incubados a temperatura de 30ºC por 24 horas. Após 

este período onde ocorreu a eclosão das larvas (náuplios) de A. salina, 10 náuplios foram 

transferidos para frascos de 5mL de volume , contendo uma solução da prodigiosina nas 

concentrações  de 100, 50, 20, 5 e 2,5 µg/mL sendo incubados a 30ºC por 48 horas. Após este 

período, foi contabilizado o número de náuplios vivos e mortos e determinado o valor da 

concentração letal CL50, utilizando o programa estatístico PROBIT. 

 
Testes foram realizados para avaliar a fitoxicidade para sementes de alface crespa (Lactuca 

sativa) e pimentão cascadura (Capsicum annuum). O teste baseia-se na observação de três 

variáveis: a porcentagem de sementes germinadas (SG%), a porcentagem de crescimento das 

raízes (CR%) e a porcentagem do índice de germinação (IG%) de sementes de espécies de 

plantas empregadas como padões como Alface Crespa (Lactuca sativa) e sementes de 

Pimentão Cascadura (Capsicum annuum) [44]. Inicialmente as sementes foram lavadas com 
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água destilada estéril e desinfetadas em solução de hipoclorito de sódio a 1% e novamente 

lavadas para retirada do excesso de hipoclorito. Em seguida, as sementes lavadas foram em 

número de dez sementes foram transferidas para placas de Petri estéreis contendo papel filtro 

umedecidas nas soluções de concentrações de 100, 50, 20, 5 e 2,5µg/mL, sendo incubadas a 

28ºC por 120 horas. Após este período foi avaliado o número de sementes germinadas (SG 

%), o tamanho de crescimento das raízes (CR%) e o índice de germinação ( IG% ), sendo todo 

o experimento realizado em triplicata. 

 
 
3. Resultados  

 
 

3.1 Produção da prodigiosina 
 

Em 48horas de cultivo obteve-se 48,50 g/L de biomassa em MM e 17,50 g/L de 

biomassa em PG. Contudo, o mesmo não foi observado para meios alternativos como Caldo 

de farelo arroz com 3.74 g/L , Caldo de farelo de amendoim com 2.36 g/L  e Caldo de farelo 

de gergilim com 1.13 g/L de biomassa demonstrando que nestes meios, os valores de 

biomassa obtidos foram inferiores quando comparados aos meios convencionais (Tabela 1). 

 A máxima produção de pigmento bruto ocorreu em M M com 1.2 g/g, seguido do PG com 

1.0 g de pigmento bruto /g de biomassa. Todavía não sendo observada produção de pigmento 

nos meios alternativos (Tabela 2).  

 

3.2 Extração, purificação e caracterização da prodigiosina 
 

Foram extraídos 660 mg/g do pigmento purificado produzido em MM sendo obtido  

durante o processo de purificação cerca de 150 mg/g do pigmento total purificado, que 

correspondeu a fração azul.  A fração vermelha isolada das células de S. marcescens crescida 

em meio PG purificada correspondeu a 370 mg/g do pigmento.  

O pigmento isolado foi identificado por espectometria (200 - 700nm) onde a fração 

vermelha apresentou máxima absorção a 533nm e a fração azul a 206nm respectivamente 

(Figura 1 A e B). Após a purificação foram determinados por cromatografia em camada 

delgada (CCD) os valores de referência (Rf) para a fração vermelha (Rf 0,59) e azul (Rf 0,22), 
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respectivamente sendo os dados obtidos confirmados com os dados descritos para 

prodigiosina identificada descrita na literatura [26]. A caracterização do pigmento foi feita por 

espectrometria em massa- GCMS, onde o peso molecular da fração vermelha produzida nos 

meios MM e  PG correspondeu a 392.3m/z (Figura 2 e Tabela 3).  

 
3.3 Avaliação da toxicidade   
 
 

O pigmento vermelho testado apresentou toxicidade para A. salina superior a 

78,33µg/mL (CL50 = 78,33µg/mL), com nível de significância (0,05), o que confere 95% de 

confiabilidade dos dados obtidos. 

Foram observados resultados tóxicos para as sementes de alface e pimentão (Tabela4).  

O Índice de Germinação (IG) das sementes de alface obtido na concentração de 100µg/mL 

correspondeu a 44,5% e para sementes de pimentão foi de 0%, representando alta toxicidade 

para estas sementes. Em concentrações de 50µg/mL, observou-se também, um aumento na 

porcentagem do índice de germinação (IG) para as sementes de alface com 86,1%, sendo o 

máximo (IG) obtido de 93,6% na concentração de 2,5µg/mL. Contudo, em concentrações 

mais baixas de 50µg/mL o Índice de Germinação obtido para sementes pimentão foi de 49%, 

o que representa para estas sementes, inibição em mais de 50%. Foi observado também que as 

sementes de pimentão cascadura apresentaram maior sensibilidade ao pigmento, com índice 

de germinação abaixo de 50% igual a 43,5 em comparação as sementes de alface.  

 

4. Discussão 
 

A produção da prodigiosina seguiu a metodologia já descrita onde os meios de cultura 

convencionais utilizados neste trabalho (Tabela1) proporcionaram ao microorganismo fonte 

de carbono necessária para a sua multiplicação, obtendo máximo rendimento de biomassa 

produzida em 48horas [18]. Foram observados baixos rendimentos para os meios alternativos 

empregados na produção da prodigiosina. A fase de crescimento inicial, que antecede a fase 

propriamente dita de produção do pigmento, pode interferir na produção do pigmento e 
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conseqüentemente do máximo rendimento obtido [20]. A máxima produção de prodigiosina 

ocorre na presença de luz, sendo estas observações confirmadas no trabalho realizado [19]. 

Pigmentos ativos sintetizados por processos bacterianos apresentam potencial 

atividade medicinal [15]. Muitos estudos têm sido desenvolvidos em busca do melhoramento 

da produção desses metabólitos por bactérias como ajuste da temperatura, tempo de agitação e 

crescimento do microorganismo em diferentes meios de cultura [16,17]. 

Foi observado um rendimento máximo de prodigiosina de 0.52mg/mL a 28ºC em meio 

convencional Ágar nutriente e nos meios alternativos como Caldo de farinha de arroz, 

amendoim e gergelim não obteve produção de prodigisina [19]. 

Em bioreator utilizando meio de cultura contendo dextrose obteve-se um rendimento 

de 13mg /mL de pigmento produzido e ainda em meio contendo etanol como fonte de carbono 

foi obtido 3mg /mL [22, 23].  Todavia a máxima obtenção foi de 0.69mg /mL em meios 

alternativos suplementados com ácido oléico [24].  

 

A extração do pigmento com soluções ácidas e básicas não eliminam impurezas 

presentes, mesmo após a purificação por cromatografia [25]. Neste sentido, a metodologia 

utilizada para a purificação foi descrita por [26]. Foi observada após o processo de purificação 

a separação de uma fração. Esta fração azul é produzida em uma das rotas biossintéticas 

paralelas que formam o monopirrol MAP e o bipirrol BMC, ambos precurssores da 

prodigiosina, cujas rotas biossintéticas se convergem para formar os anéis tripirrólicos do 

pigmento [28]. Portanto, o pigmento purificado apresentou dados semelhantes à prodigiosina 

já descrita na literatura, correspondendo ao espectro de absorção e o Rf, da literatura [27]. 

Os resultados obtidos são confirmados pelas investigações já descritas na literatura 

[29]. A caracterização do pigmento foi feita por espectrometria em massa tendo os dados 

comparados com a literatura, o pigmento obtido com massa molecular de 392.3m/z é descrito 

como sendo a prodigiosina- Undecilprodigiosina, pertencente a família das prodigioninas, a 

qual apresenta atividade imunossupressora e antitumoral. Neste sentido, sugerimos que o 
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pigmento produzido, extraído e purificado neste trabalho, corresponde ao membro pertencente 

à família das prodigioninas [30]. 

 
A toxicidade para Artemia salina vem sendo realizada para avaliar os efeitos 

citotóxicos de compostos ou efluentes no meio salino [31]. Assim, os ensaios de toxicidade 

vêm sendo realizados com microcrustáceo A. salina por ser considerado um bioindicador 

ambiental bastante sensível a qualquer composto tóxico ambiental [32]. Neste sentido foram 

avaliados os efeitos tóxicos considerando três parâmetros: toxicidade baixa ou ausente quando 

a toxicidade for maior que 250µg/mL, toxicidade moderada quando a CL50 for maior que 80 e 

menor que 250µg/mL, e alta toxicidade quando a CL50 for inferior a 80µg/mL. Quanto menor 

for o valor da CL50 em 48 horas, mais tóxico será o composto frente a um organismo teste, e 

maior é a atividade citotóxica, sugerindo maior potencial como antitumoral [34].   

A Undecilprodigiosina-prodigiosina isolada de S. marcescens apresenta significativa 

toxicidade aguda frente á A. salina, em concentrações mais elevadas, quando comparada ao 

Lapachol, que é uma droga de referência (CL50=68mg/mL) [35]. Contudo, quando comparada 

ao complexo de ferro 2-formilpiridina p-toluiltiossemicarbazona [Fe(H2Fo4pT)Cl3], que é 

um complexo considerado muito ativo, cuja CL50= 0,94, sugerindo-se que o pigmento isolado 

possa apresentar uma potente atividade antitumoral, de acordo com a literatura [35]. Os dados 

descritos na literatura sugerem o efeito antitumoral e apoptótico da prodigisina, 

Cicloprodigiosina e Undecilprodigiosina para algumas linhagens de células cancerígenas, 

como carcinoma hepático (BEL-7404), células leucêmicas promielocíticas humanas (HL60) e 

embrionárias de camundongos (NIH-3T3) [37, 40]. Desta forma, com base nos dados descritos 

pela literatura o pigmento vermelho correspondente a Undecilprodigiosina, produzido, isolado 

e caracterizado neste trabalho, sugere-se que o mesmo possa apresentar também atividade 

antitumoral, a qual será avaliada em trabalhos futuros.  

 

A toxicidade para a germinação de sementes de alface crespa (Lactuca sativa) e de 

outras sementes, como pimentão cascadura (Capsicum annuum), representa um modelo 
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amplamente utilizado para investigar o potencial aleloquímico de substâncias químicas, e ou 

de extratos de plantas sobre outros organismos [38]. Pela significativa importância econômica 

que estas duas espécies de plantas representam para o mercado agroindustrial brasileiro, 

foram avaliados os efeitos fitotóxicos do pigmento Undecilprodigiosina isolado de S. 

marcescens em sementes de alface crespo e pimentão (Tabela 4).  

Sabe-se que quanto mais próximo de 100% for o índice de germinação (IG), menor 

será o efeito tóxico que o composto apresenta [40], sendo observado em concentrações de 

50µg/mL aumento na porcentagem do índice de germinação (IG) para as sementes de alface 

com 86,1%, sendo o máximo (IG) obtido de 93,6% na concentração de 2,5µg/mL 

demonstrando que, quanto mais baixa for à concentração de prodigiosina, maior será o Índice 

de Germinação obtido e menor será o efeito tóxico causado pelo pigmento a estas sementes.   

Em adicional, o pigmento prodigiosina foi considerado tóxico para sementes de alface 

e pimentão quando comparado com o composto químico descrito na literatura, o ácido bórico 

que é uma substância tóxica que em concentrações elevadas de 80µg/mL, torna-se altamente 

tóxico as sementes de alface e pimentão, inibindo o crescimento e germinação destas 

sementes [40]. Foi observado ainda que as sementes de pimentão cascadura apresentam maior 

sensibilidade para alguns compostos químicos, sendo alvo de pesquisas que visam o 

melhoramento da semeadura destas sementes [41].  

 

Logo o pigmento vermelho produzido em Meio Manitol em estado sólido por uma 

nova linhagem de Serratia marcescens (UCP 1549) demonstrou ser a Undecilprodigiosina por 

espectrofotometria e espectrometria de massa. O isolamento e purificação do pigmento 

permitiram isolar e identificar a biomolécula Undecilprodigiosina. A atividade citotóxica da 

biomolécula é moderada para Artemia salina, contudo é alta para sementes de alface crespa e 

pimentão cascadura na concentração mais alta. Os dados obtidos neste trabalho demonstram o 

potencial promissor da biomolécula Undecilprodigiosina produzida por S. marcescens 

UCP1549. 

 



 
 

31 
 

5. Agradecimentos 
 

Os autores agradecem ao suporte financeiro do CNPq, FACEPE e a CAPES pela bolsa de 

Mestrado concedida. 

 
 
6. Referências 

 
 

1. Hejazi A and Falkiner F.R. Serratia marcescens. Journal Med. Microbiol. 1997; 
46:903-912. 

 
2. Giri A, Anandkumar G, Muthukumaran G and  Pennathur. A novel  medium  for  the 

enhanced  cell  growth  and  production  of prodigiosin  from  serratia  marcescens  
isolated from soil. Bmc microbiology. 2004; 4:11. 

 
3. Carbonell T, Della colleta T, Yano A, Darini C, Levy and Fonseca B. Clinical 

relevance and virulence factors of pigmented Serratia marcescens. Immunol. 
Microbiol. 2000; 28:143-149. 

 
4. Ding M  et al., 1983. Biosynthesis of prodigiosin by white strain of Serratia 

marcescens isolated from patients. J. Clin. Microbiol. 17:476-80. 
 

5. Pryce L and Terry F. Spectrophotometric assay of gene expression: Serratia 
marcescens pigmentation.  Bioscience. 2000; 26:3-13. 

 
6. Chang S, Sanada M, Johdoo O, Otha S, Nagamatsu Y, Yoshimoto A. Higth production 

of prodigiosin by Serratia marcescens grown on etanol. Biotechnol Lett. 2000; 22: 
1761-1765. 

 
7. Solé M, Francia A, Rius and Lorén J. The role of pH in the “glucose effect” on 

prodigiosin production by non-proliferating cells of Serratia marcescens. Lett. Appl. 
Microbiol. 1997; 25:81-84. 

 
8. Kim, H, Hayashi M, Shibata Y, Wataya Y, Mitamuta T, Horii T, Kawauchi K, Hirata 

H, Tsuboi S, Moriayma Y. Cycloprodigiosin hydrochloride obtained from  
Pseudoalteromonas denitrificans is a potent antimalarial agent. Biol. Pharm. Bull. 
2008; 22: 532-4. 

 
9. Kim C, Sung-Ho and Suk-In. Isolation and Characteristics of prodigiosin like red 

pigment produced by Serratia sp. KH-95. Kor. J. Appl. Microbiol. Biotechnol. 1998; 
26: 238-289. 

 
10. Gerber N. Prodigiosin-like pigments. Rev Microbiol. 1975a; 3: 469-85. 

 
11.  Rowan S and Fisher D. Mechanisms of apoptotic cell death. Leukemia. 1997;11: 457-

465. 
 



 
 

32 
 

12. Kerr J, Winterford C.  Harmon.  Apoptosis.  Its  significance  in  cancer  and cancer 
therapy. Cancer. 1994; 73: 2013-2026. 

 
13. Montaner B, Navarro S, Piqué M, Vilaseca M, MartinellM, Giralt E, Gil J, Peréz-

Tómas R. Prodigiosin from the supernatant of Serratia marcescens apoptosis in 
haematopoietic cancer cell lines. Br J. Pharmacol. 2000; 131:585-93, 2000. 

 
14. Han S, Park S, Jeon Y, Kim Y, Kim m  and  Yang K.  Prodigiosin  blocks  T cell  

activation  by  inhibiting  interleukin  2Ra expression  and  delays  progression  of  
autoimmune diabetes  and  collagen-  induced  arthritis.  J. Pharmacol. Exp. Ther. 
2001; 299: 415-425. 

 
15. Clift M, Thomson R. Development of a merged conjugate addition/oxidative coupling 

sequence. Application to the enantioselective total synthesis of metacycloprodigiosin 
and prodigiosin R1. J Am Chem Soc. 2009, 14;131:14579-83. 

 
16. Campa’s C. et al.,  2003. Prodigiosin induces apoptosis of B and T cells from B-cell 

chronic lunphocytic leukemia. Leukemia. 17:746-750. 
 

17. Kalesperis G. et al.,1975. Toxigenic studies with the antibiotic pigments from Serratia 
marcescens. Can. J. Microbiol.  21:213-20. 

 
18. Azambuja P, Feder, Garcia E. Isolation of Serratia marcescens in the midgut of 

Rhodnius prolixus: impact on the establishment of the parasite Trypanosoma cruzi in 
the vector. Experimental parasitology. 2004;107: 89-96. 

 
19. Baldino C, Parr J, Wilson C, Yohannes D, Wasserman H. H. Bioorg. Med. Chem. Lett. 

2006; 16: 701-704. 
 

20. Azuma T, Watanabe H, Yagisawa H, Hirata M, Iwamura and Kobayashi Y. Induction 
of apoptosis  of  activated  murine  splenic  T  cells  by cycloprodigiosin hydrochloride 
a  novel immunosuppressant.  Immunopharmacology. 2000; 46: 29-37. 

 
21. Benenett J, Bentley R. Seeing red: the story of prodigiosin. Adv. Appl. Microbiol. 2000; 

47: 1-32. 
 

22. Díaz-Ruíz C, Montaner B, Pérez-Tomás R. Prodigiosin induces cell death and 
morphological changes indicative of apoptosis in gastric cancer cell line HGT-1. 
Histol. Histopathol. 2001;16: 415-21. 

 
23. Fineran P, Slater H, Everson L, Hughes K and Salmond G. Biosynthesis of tripyrrole 

and β-lactam secondary metabolites in Serratia: integration of quorum sensing with 
multiple new regulatory components in the control of prodigiosin and carbapenem 
antibiotic production. Mol. Microbiol. 2005; 56:1495–1517. 

 
24. Gerber N, Gauthier M. New Prodigiosin-like pigments from Alteromonas rubra. Appl. 

Environ Microbiol. 1970; 37:1176-9. 
 

25. Goldschmidt M, Williams R. Thiamine-induced formation of the monopyrrole moiety 
of prodigiosin. J Bacteriol.1968; 96:609-16. 



 
 

33 
 

 
26. Hubbard R, Rimingtom C. The biosynthesis of prodigiosin, the tripyrrulmethene 

pigment from  Bacillus prodigiosus (Serratia marcescens). Biochemil. J. 1950; 46: 
220-5. 

 
27. Isaka M, Jaturapat A, Kramyu J, Tanticharoen M, Thebtaranonth Y. Potentin vitro 

antimalarial activity of metacycloprodigiosin isolated fromStreptomyces spectabilis 
BCC 4785. Antimicrobial Agents and Chemotherapy. 2002; 46:1112–1113. 

 
28. Jeong H,Yim H, Lee C, Choi H, Park Y, Yoon S, Hur G, Kang H, Kim  D, Lee H, Park 

K, Park S, Lee K, Kim  J. Genomic blueprint of Hahella chejuensis, a marine microbe 
producing an algicidal agent. Nucleic. Acids. Res. 2005; 33: 7066-73. 

 
29. Leeper, F. J. and Salmond, G. P. Disruption of the copper efflux pump (CopA) of 

Serratia marcescens ATCC 274 pleiotropically affects copper sensitivity and 
production of the tripyrrole secondary metabolite, prodigiosin. J. Ind. Microbiol. 
Biotechnol. 33, 151–158, 2006. 

 
30. Jungdon B, Hyunsoo M, Kyeong-Keun O, Chang-Ho K, Seung W, Sulk-in. A novel 

bioreactor with an internal adsorbent for integrated fermentation and recovery of 
prodigiosin like pigments produced from Serratia sp. Biotechnol Letts. 2001; 23:1315-
1319. 

 
31. Khanafari A, Assadi M, Fakhr A. Review of Prodigiosin, Pigmentation in Serratia 

marcescens. Online Journal of Biological Sciences. 2006; 6: 1-13. 
 

32. Nakashima T, Kurachi M, Kato Y, Yamaguchi K, Oda T. Characterization of 
bacterium isolated from the sedimenta t Coastal área of  Omura Bay in Japan and 
several biological activities of pigment produced by this isolated. Microbiol. Immunol. 
2005; 49: 407-415. 

 
33. Nakashima T, Myiazaki Y, Matsuyam Y,  Muraoka W, Yamaguchi  K and Tatsuya 

Oda.  Producing mechanism of an algicidal compound against red tide phytoplankton 
in a marine bacterium γ-proteobacterium. Applied Microbiology and Biotechnology. 
Vol 73, 2006 

 
 

34. Ramos S, Oliveira S, Camara G, Castellar I, Carvalho U. Antibacterial and cytotoxic 
properties of some plant crude extracts used in Northeastern folk medicine. Brazilian 
Journal of Pharmacognosy. 2009; 19: 376-381. 

 
35. Danielly A.C, Wemerson N.M, Igara O.L, Aline L. X, Vivian B, Machado C, 

Margareth F.F.M.D, Maria F. A, Leônia M.B and Maria F.VS. First secondary 
metabolites From Herissantia crispa l (brizicky) and the toxicity activity against 
Artemia salina leach. Quim. Nova, 2009, 32: 48-50. 

 
36. Moraes S, Seabra H, Cunha-albuquerque S, Castro P, Genta A, Souza W, Brazil P, 

Garcia S, Azambuja P. Prodigiosin is not a determinatdeterminant factor in lysis of 
Leishmania (Viannia) braziliensis after interaction with Serratia marcescens D-
mannose sensitive fimbriae. Experimental Parasitology. 2009; 122: 84-90. 



 
 

34 
 

 
 

37. Santos P.L.P.S,  Pinto G.B, Takahashi J.A,  Silva L.G.F,  Boaventura M.A.D. 
Biological  screening  of  Annonaceous  Brazilian  Medicinal  Plants  using  Artemia  
salina (Brine Shrimp Test). Phytomedicine 2003, 10:209. 

 
38. Maybauer O.  et al., 2005. The importance of antibiotics in animal models of sepsis. 

25th International Symposium on Intensive Care and Emergency Medicine Brussels, 
Belgium.  21–25. 

 
39. CETESB. São Paulo (1991). Água do Mar – Teste de Toxicidade Aguda com Artemia. 

Norma Técnica L5.021, São Paulo. 
 

  
40. Santos P, Pinto G, Takahashi A, Silva L, Boaventura. Biological  screening  of  

Annonaceous  Brazilian  Medicinal  Plants  using  Artemia  salina (Brine Shrimp Test), 
Phytomedicine. 2003; 10, 209. 

 
41. Montaner B, Castillo-avila W, Martinell  M, Ollinger R, Aymami J, Giralt E, Pérez-

tomáz, R. DNA interaction and dual topoisomerase I and II inhibition properties of the 
anti-tumor drug prodigiosin. Toxicol. Sci. 2005; 85: 870-9. 

. 
 

42. Ortega M.C, Moreno M.T, Ordovás J. et al.. Behaviour of different horticultural 
species in phytotoxicity bioassays of bark substrates. scientia horticulturae, 1996, 34: 
2323-2329. 

 
43. Davaraj N, Dharumaduari D, Noorudin T and Annamalai P. Production of prodigiosin 

from Serratia marcescens and its Cytotoxicityactivity. Journal of Pharmacy Research. 
2009; 2: 590-593. 

 
44. Tquia M, Tam Y and Hodgkiss J. Effects of composting on phytotoxicity of spent pig-

manure sawdust litter. Envirol. Pollution. 1996; 93: 249-256. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

35 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabela 1. Produção de biomassa por Serratia marcescens (UCP 1549) em meios convencionais e 
alternativos a 28°C por 48 horas. 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
Tabela 2. Produção de prodigiosina por Serratia marcescens (UCP 1549) em meios convencionais 
e alternativos a 28°C por 48 horas. 
 
 
 
 
 

Meios de cultura Biomassa (g / L) 

Manitol (MM) 48.50  

Peptona glicerol (PG) 17.50  

Caldo de arroz (CArr)   3.74  

Caldo de amendoim (CA) 2.36  

Caldo de gergilim (CG) 1.13  

Meios de cultura Prodigiosina em mg/L  

Manitol (MM) 660  

Peptona glicerol (PG) 350  

Caldo de arroz (CArr)   --- 

Caldo de amendoim (CA) --- 

Caldo de gergilim (CG) --- 
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Figura 1. A e B. Espectro de absorção da fração vermelha e azul purificada com máxima 
absorbância em 533 nm e 206 nm respectivamente.  
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Figura 3. Espectrometria de massa da fração vermelha purificada produzida em meio 
Manitol.  
 
Tabela 3. Massas Moleculares encontradas na biblioteca de correspondência de  
valores m/z para prodigiosinas e seus respectivos produtos 
 

  
 



 
 

38 
 

 
 
Parâmetros x Plantas Concentrações de Undecilprodigiosina 

(µg/mL))/Inibição (%) 
2,5 5,0 25,0 50,0 100,0 

Germinação das sementes (%) 

Alface crespo                                                       100,0 100,0 96,0 90,0 89,0 

Pimentão cascadura 100,0 100,0 89,0 78,0 0,0 

Crescimento da Raiz (%) 

Alface crespo 99,1 93,1 93,1 86,1 50,0 

Pimentão cascadura 75,0 63,6 62,7 60,0 0,0 

Índice de Germinação (%) 

Alface crespo 93,6 90,0 89,1 86,1 43,5 

Pimentão cascadura 75,0 63,6        53,4        49,0            0,0 

 
 
Tabela 4. Avaliação da fitotoxicidade da prodigiosina para sementes de alface  
crespa (Lactuca sativa) e pimentão (Capsicum annuum) nas concentrações de 100,  
50, 20, 5 e 2,5 µg/mL. 
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6. RESULTADOS E DISCUSSÕES 
 

Foi obtido 48,50 g/L de biomassa em Meio Manitol e 17,50g/L de biomassa em 

Peptona Glicerol. Contudo, o mesmo não foi observado para meios alternativos como Caldo 

de farelo arroz com 3.74g/L , Caldo de farelo de amendoim com 2.36g/L de biomassa e Caldo 

de farelo de gergilim com 1.13g/L de biomassa, sendo observado que nestes meios os valores 

de biomassa obtidos foram inferiores quando comparados aos meios convencionais (Tabela 

1).  A máxima produção de pigmento obtida foi em MM com 1.2g/g de biomassa e PG com 

1.0g/g de biomassa, contudo não sendo observada produção de pigmento nos meios 

alternativos.  

A produção máxima de prodigiosina com os meios convencionais está apresentada na 

Tabela 2. Observou-se que o pigmento não foi produzido nos meios naturais alternativos. 

A máxima produção de prodigiosina ocorre na presença de luz, sendo estas 

observações confirmadas no trabalho realizado (BALDINO et al.,2006). 

Pigmentos ativos sintetizados por processos bacterianos apresentam potencial 

atividade medicina (CLIFT et al.,2009). Muitos estudos têm sido desenvolvidos em busca do 

melhoramento da produção desses metabólitos por bactérias como ajuste da temperatura, 

tempo de agitação e crescimento do microorganismo em diferentes meios de cultura 

(KALESPERIS et al., 1975; CAMPAS et al., 2003) . 

Foi observado um rendimento máximo de prodigiosina de 0.52mg/mL a 28ºC em meio 

convencional Ágar nutriente e nos meios alternativos como Caldo de farinha de arroz, 

amendoim e gergelim não obteve produção de prodigisina BALDINO et al.,2006). 

Em bioreator utilizando meio de cultura contendo dextrose obteve-se um rendimento 

de 13mg /mL de pigmento produzido e ainda em meio contendo etanol como fonte de carbono 

foi obtido 3mg /mL (DÍAZ-RUÍZ et al.,2001; FINERAN et al., 2005).  Todavia a máxima 

obtenção foi de 0.69mg /mL em meios alternativos suplementados com ácido oléico 

(GERBER et al., 1970).  
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A extração do pigmento com soluções ácidas e básicas não eliminam impurezas 

presentes, mesmo após a purificação por cromatografia (GOLDSCHMIDT et al., 1968). Neste 

sentido, a metodologia utilizada para a purificação foi descrita por (HUBBARD et al.,1950) 

tendo sido obtido 660mg/g de biomassa do pigmento purificado produzido em Ágar manitol. 

Cerca de 150mg/ g de biomassa do pigmento total foi extraído de Ágar manitol, correspondeu 

a fração azul, Contudo, a fração isolada das células de S. marcescens crescida em Ágar 

peptona glicerol após a purificação correspondeu a 370mg / g de biomassa de prodigiosina.  

Esta fração azul é produzida em uma das rotas biossintéticas paralelas que formam o 

monopirrol MAP e o bipirrol BMC, ambos precurssores da prodigiosina, cujas rotas 

biossintéticas se convergem para formar os anéis tripirrólicos do pigmento (ISAKA et al., 

2000; JEONG et al., 2005).  

O pigmento isolado foi analisado por espectometria numa faixa de 200 - 700nm onde a 

fração vermelha apresentou máxima absorbância a 533nm e a fração azul a 206nm 

respectivamente (Figura 1 A e B). A cromatografia em camada delgada apresentou os valores 

de referência (Rf) de 0,59 e 0,22, respectivamente para as frações vermelha e azul, sendo os 

valores obtidos comparados com os dados da literatura (HUBBARD et al., 1950). 

Portanto, o pigmento purificado apresentou dados semelhantes à prodigiosina já 

descrita na literatura, correspondendo ao espectro de absorção e o Rf, da literatura. A massa 

molecular obtida por espectrometria de massa-GCMS, para a fração vermelha do pigmento 

produzida em Ágar manitol e Ágar peptona glicerol foi de 392.3m/z (Figura 2 e Tabela 3). Os 

resultados obtidos são confirmados pelas investigações já descritas na literatura (LEEPER et 

al., 2006; JUNGDON et al., 2001). Os autores descrevem o pigmento de massa molecular de 

392.3m/z como a prodigiosina- Undecilprodigiosina, pertencente a família das prodigioninas, 

a qual apresenta atividade imunossupressora e antitumoral. Neste sentido, sugerimos que o 

pigmento produzido, extraído e purificado neste trabalho, corresponde ao membro pertencente 

à família das prodigioninas. 

 



 
 

41 
 

A toxicidade para Artemia salina vem sendo realizada para avaliar os efeitos 

citotóxicos de compostos ou efluentes no meio salino (KANAFARI et al., 2006). Assim, os 

ensaios de toxicidade vêm sendo realizados com microcrustáceo A. salina por ser considerado 

um bioindicador ambiental (MORAES et al., 2009). 

O pigmento prodigiosina purificado apresentou uma toxicidade para A. salina 

superiores a 78,33µg/mL (CL50 = 78,33µg/mL), com nível de significância (0,05), o que 

confere 95% de confiabilidade dos dados obtidos. 

 Neste sentido, o efeito tóxico é avaliado segundo os parâmetros: baixa ou ausência de 

toxicidade quando a CL50 for maior que 250µg/mL, toxicidade moderada quando a CL50 for 

maior que 80 e menor que 250µg/mL, e alta toxicidade quando a CL50 for inferior a 80µg/mL. 

Quanto menor for o valor da CL50 em 48 horas, mais tóxico será o composto frente a um 

organismo teste, e maior é a atividade citotóxica, sugerindo maior potencial como antitumoral 

(RAMOS et al., 2009).  

Neste sentido, a Undecilprodigiosina-prodigiosina isolada de S. marcescens  apresenta 

significativa toxicidade aguda frente á A. salina, em concentrações mais elevadas, quando 

comparada ao Lapachol, que é uma droga de referência (CL50=68mg/mL) (DANIELLY  et al., 

2009). Contudo, quando comparada ao complexo de ferro 2-formilpiridina p-

toluiltiossemicarbazona [Fe(H2Fo4pT)Cl3], que é um complexo considerado muito ativo, 

cuja CL50= 0,94, sugerindo-se que o pigmento isolado possa apresentar uma potente atividade 

antitumoral, de acordo com a literatura (DANIELLY et al., 2009). 

Os dados descritos na literatura sugerem o efeito antitumoral e apoptótico da 

prodigisina, Cicloprodigiosina e Undecilprodigiosina para algumas linhagens de células 

cancerígenas, como carcinoma hepático (BEL-7404), células leucêmicas promielocíticas 

humanas (HL60) e embrionárias de camundongos (NIH-3T3) [37, 40].  

Desta forma, com base nos dados descritos pela literatura o pigmento vermelho 

correspondente a Undecilprodigiosina, produzido, isolado e caracterizado neste trabalho, 

sugere-se que o mesmo possa apresentar também atividade antitumoral, a qual poderá ser 

avaliada em trabalhos futuros. 
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 A toxicidade para a germinação de sementes de alface crespa (Lactuca sativa) e de 

outras sementes, como pimentão cascadura (Capsicum annuum), representa um modelo 

amplamente utilizado para investigar o potencial aleloquímico de substâncias químicas, e ou 

de extratos de plantas sobre outros organismos (MAYBAUER et al., 2005). Pela significativa 

importância econômica que estas duas espécies de plantas representam para o mercado 

agroindustrial brasileiro, foram avaliados os efeitos fitotóxicos do pigmento 

Undecilprodigiosina isolado de S. marcescens em sementes de alface crespo e pimentão 

(Tabela 4). 

 Para as sementes de alface o Índice de Germinação (IG) obtido na concentração de 

100µg/mL foi de 44,5%, enquanto que para sementes de pimentão foi de 0%, representando 

alta toxicidade para estas sementes. Contudo, em concentrações mais baixas de 50µg/mL o 

Índice de Germinação obtido para sementes pimentão foi de 49%, o que representa para estas 

sementes, inibição em mais de 50%.  

Sabe-se que quanto mais próximo de 100% for o índice de germinação (IG), menor 

será o efeito tóxico que o composto apresenta (SANTOS et al., 2003). Assim, em 

concentrações de 50µg/mL, observou-se também, um aumento na porcentagem do índice de 

germinação (IG) para as sementes de alface com 86,1%, sendo o máximo (IG) obtido de 

93,6% na concentração de 2,5µg/mL, o que demonstra que, quanto mais baixa for à 

concentração de prodigiosina, maior será o Índice de Germinação obtido e menor será o efeito 

tóxico causado pelo pigmento a estas sementes (Tabela 4).   

Em adicional, o pigmento prodigiosina foi considerado tóxico para sementes de alface 

e pimentão quando comparado com o composto químico descrito na literatura, o ácido bórico 

que é uma substância tóxica que em concentrações elevadas de 80µg/mL, torna-se altamente 

tóxico as sementes de alface e pimentão, inibindo o crescimento e germinação destas 

sementes (SANTOS et al., 2003). Foi observado também que as sementes de pimentão 

cascadura apresentaram maior sensibilidade ao pigmento em comparação as sementes de 

alface. As sementes de pimentão cascadura apresentam maior sensibilidade para alguns 

compostos químicos, sendo alvo de pesquisas que visam o melhoramento da semeadura 

destas sementes (MONTANER et al., 2005).  
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7. CONCLUSÕES 
 

O pigmento vermelho produzido em meio Manitol em estado sólido por uma nova linhagem 

de Serratia marcescens (UCP 1549) demonstrou ser Undecilprodigiosina por 

espectrofotometria e espectrometria de massa. Sendo confirmado após isolamento e 

purificação do pigmento permitindo a identificação e o isolamento da biomolécula, 

Undecilprodigiosina. A biomolécula apresentou moderada toxicidade para Artemia salina e se 

mostrou alta para sementes de alface crespa e pimentão cascadura na concentração mais alta. 

Os resultados obtidos demonstram-se promissores para a biomolécula Undecilprodigiosina 

produzida por uma nova linhagem S. marcenscens UCP1549. 
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icsp.org/ and ICTV. Genus and species are written in full the first time the name appears in 
the text; subsequently, only use the first letter of the genus, followed by the species (e.g. 
Escherichia coli, then E. coli). When proposing new names or a new combination of names 
for the organisms they describe, authors are invited to apply guidelines ICSP and IJSEM (Int J 
Syst Evol Microbiol 50, 2239-44 and 2247-49 and Int J Syst Evol Microbiol 52 1043-47 for 
new rules for species definition, or visit http://intl-ijs.sgmjournals.org/misc/ifora.shtml), and 
to provide evidence that type strains are deposited in two recognized culture collections in 
two different countries. For genetic nomenclature of IS and transposons, visit http://www-
is.biotoul.fr and http://www.ucl.ac.uk/eastman/tn/ 
Nucleotide sequences: they should be deposited in the NCBI or EMBL databases prior to 
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