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• Quem são?

Vírus

Eucariotos

Fungos

Protozoários

Algas Unicelulares 

Procariotos

Eubactérias 

Arqueias

MICRORGANISMOS



Árvore filogenética derivada das seqüências de base de RNA ribossômico
(adaptado de Carl Woese). Fonte: Melo et al., 2002.

TRÊS DOMÍNIOS



DIVERSIDADE MICROBIANA



• Onde eles podem ser encontrados???

florestas úmidas
recifes de corais
lagos tropicais 

mares profundos
florestas tropicais 

em quase 
todos os 

habitats da 
Terra

T elevadas (+110ºC)
T muito baixas
ambientes hipersalinos
ambientes ácidosAlta variação na atividade 

metabólica

DIVERSIDADE MICROBIANA



Grande diversidade reflete a importância para a
biosfera:

Necessidade de 
CONSERVAÇÃO!!!

• Degradação de materiais orgânicos;

• Participação de ciclos biogeoquímicos;

• Degradação de substâncias xenobióticas;

• Produção de diversos compostos;

DIVERSIDADE MICROBIANA



Início: fermentação alcoólica - vinho e cerveja.

• antibióticos

• aminoácidos

• etanol

• ácido cítrico

• agricultura

• biorremediação

Biomassa celular microbiana (SCP)

boi de 450 kg  =   0,45 kg proteína.dia -1

450 kg microrganismos  =  toneladas de proteína.dia -1

ONDE É APLICADO? 



Processo de melhoramento depende:

- Tipo de microrganismo: bactéria x fungo

- Tipo de produto final: metabólitos primários 

metabólitos secundário 

organismo como um todo

MELHORAMENTO GENÉTICO

ENTENDER  A GENÉTICA MOLECULAR QUE REGE O PROCESSO!

DESENVOLVIMENTO DE MICRORGANISMOS GENETICAMENTE 
MODIFICADOS!



Melhoramento de Microrganismos

Vs.

Melhoramento de Plantas

Complexidade

Superespecialização

Sazonalidade

E o controle ambiental ?

VANTAGENS DOS MICROGANISMOS



• Melhoramento envolve três processos básicos:

- Geração de variantes (variabilidade);

- Seleção daqueles com propriedades desejadas; 

- Reunião, num único indivíduo, das melhores 

características desejadas (permuta e trocas genéticas).

Técnicas Clássicas x Técnicas Modernas (TDR)

MELHORAMENTO GENÉTICO



VARIABILIDADE

Natural 

• Ciclo sexual e parassexual

•Transdução 

• Conjugação

• Transformação

Induzida

• Fusão de Protoplasto

• Transformação 

• Transfecção

Mutagênese Recombinação

PRINCÍPIO DO MELHORAMENTO



MÉTODOS DE MELHORAMENTO - BACTÉRIAS

Métodos Clássicos

geração de mutantes

seleção de mutante desejado

permutas genéticas

plasmídeos

Métodos Moleculares:

TDR

espontâneas

induzidas agentes 
físicos e 
químicos

baixa freqüência

conjugativos - transferência de genes

ligação dos fragmentos de DNA

transformação da bactéria hospedeira

obtenção de colônias em meio seletivo

meios seletivos



MÉTODOS DE MELHORAMENTO - FUNGOS

Métodos Clássicos

geração de mutantes

seleção de mutante desejado

recombinação

Métodos Moleculares:

fusão de protoplastos

transformação

TDR

espontâneas

induzidas agentes 
físicos e 
químicos

baixa freqüência

ciclos sexual e parassexual



Penicillium chrysogenum

Produto: penicilina

“Contaminante inibia o crescimento 
de Staphylococcus mesmo diluído 800 
vezes.”

Sir Alexander Fleming

 1881      1955

Nobel Medicina 1945

Um exemplo de sucesso...



Linhagem Fleming                             2 g.mL-1

ambiente / seleção natural

Linhagem NRRL-1951                                      60 g.mL-1

mutantes espontâneos

Linhagem NRRL- 1951.325                            150 g.mL-1

raio-X

Linhagem X-1612                                            300 g.mL-1

ultra-violeta

Linhagem Wis Q-176                                      550 g.mL-1

ultra-violeta

nitrogênio mostarda

mutantes espontâneos

Linhagem Wis51-20

Linhagem E-1
nitrogênio mostarda

mutantes espontâneos

ultra-violeta

Linhagem E-15-1                                          7 000 g.mL-1

Várias Linhagens Industriais                     50 000 g.mL-1



Metabólitos secundários de diversas bactérias e fungos.

•Melhoramento visando aumento de produtividade e diminuição de

custos de produção.

•Mutagênese e ferramentas moleculares.

PRODUÇÃO DE ANTIBIÓTICOS



PRODUÇÃO DE ANTIBIÓTICOS HIBRÍDOS



CONTROLE BIOLÓGICO

Fungos entomopatogênico:
Beauveria
Metharizium…

Bacillus thuringiensis





•Melhoramento: clonagem de genes nif
/ fix e nod / nol.

Rhizobium sp.

BIOFERTILIZANTES



Clonagem do gene quitinase em Azospirilum, fixador de
nitrogênio.



Saccharomyces cerevisiae

Produto: vinho

Local: Caxias do Sul RS (~1985).

• Saccharomyces cerevisiae linhagem“Montrachet” - alta produção

• Schyzosaccharomyces pombe linhagem “Benda” - decompõe ác. L-
málico

• opção: fermentação escalada

• melhoramento: obtenção de recombinantes por fusão de 
protoplastos e retrocruzamentos de recombinantes com 
Saccharomyces cerevisiae.

NOTA: primeira patente norte-americana de um produto 
biotecnológico brasileiro e uma das primeiras patentes mundiais no 

campo da enologia.



•Fabricação de plásticos, materiais
sintéticos; biocombustível

S. cerevisiae

Técnicas de engenharia genética para introdução
de novos genes em S. cerevisae - uso de novos
substratos.

S. cerevisiae - produção compostos heterólogos

Vacina hepatite B
Interferon humano

Fator de crescimento epidermal humano
Inibidor de trombina - hirudina

Hormônio da paratireóide

PRODUÇÃO DE ETANOL



http://www.abbi.org.br/pt/noticia/decisao-da-ctnbio-sobre-tecnicas-inovadoras-de-

melhoramento-de-precisao-e-um-marco-para-biotecnologia-industrial-brasileira/



http://www.businessinsider.com/how-crispr-will-revolutionize-biology-2015-10

NOVAS TÉCNICAS VÊM SURGINDO!





UM DOS PRIMEIROS TRABALHOS…



Quebrando paradigmas….







O PRINCIPIO POR TRÁS DA TÉCNICA…





https://www.statnews.com/2017/10/18/crispr-patent-expand-crops/



Criação artificial de variabilidade

genética por meio de várias

técnicas moleculares.

EVOLUÇÃO DIRIGIDA



PERSPECTIVAS



SUPER MICRORGANISMO



BIOLOGIA SINTÉTICA

A biologia sintética pode ser entendida como a criação de
organismos feitos sob medida, sejam eles geneticamente
modificados ou construídos a partir do zero. Ela surgiu a
partir das técnicas de transgenia, que permitem alterar um
organismo inserindo ou removendo pedaços de DNA de seu
genoma.

Área que combina biologia, química e engenharia para
projetar e construir novas funções e sistemas vivos, ou
para redesenhar os sistemas vivos existentes com o
propósito de torná-los mais úteis (The Royal Society, 2008).



OBJETIVOS

1. Aprender sobre a vida através de sua construção;

2. Fazer com que a engenharia genética, seja
padronizada nas suas criações e recombinação
para produzir novos e mais sofisticados sistemas;

3. Expandir os limites de seres vivos e máquinas até
que ambos se unam, para produção de
organismos realmente programáveis.



CONSTRUINDO NOVAS ROTAS ...





PLATAFORMA INOVADORA



BIOLOGIA SINTÉTICA NO MUNDO



PROTOCÉLULAS



GENOMA MÍNIMO

• Mycoplasma genitalium (580.070 pb) – 477 genes:

– ~120 genes não são necessários para o crescimento em lab

– ~350 genes são necessários para o crescimento em lab

M .genitalium JCVI-1.0

http://www.sciencemag.org/content/319/5
867/1215.abstract



PRIMEIRO ORGANISMO SINTÉTICO

Custo = 20 milhões de dólares 
Next big Future - http://nextbigfuture.com/ 



Anunciada a criação da primeira linhagem de células viáveis 

de um ser vivo controlada por um genoma totalmente 

sintetizado em laboratório

Pesquisadores transformaram uma vida em outra, no caso 

uma bactéria Mycoplasma capricolum em outra, a 

Mycoplasma mycoides

Grupo de Venter transferiu o genoma de uma bactéria em 

outra que assumiu o comportamento da primeira

COMO ACONTECEU? 



Dois dias após o transplante, as células deixaram de conter o DNA
original da M. capricolum (seja porque ele foi destruído ou diluído
no processo de replicação) e apresentavam um único tipo de
material genético, o cromossomo sintético da M. mycoides

Em toda essa operação, apenas 14 genes sem muita importância 
da M. mycoides se perderam ou foram anulados



junho de 2010 - PESQUISA FAPESP



junho de 2010 - PESQUISA FAPESP



http://super.abril.com.br/ciencia/vida-artificial-587749.shtml

ORGANISMOS SINTÉTICOS..COMO FAZER..



http://super.abril.com.br/ciencia/vida-artificial-587749.shtml



Mãos a obra



BIOLOGIA SINTÉTICA, UMA ENGENHARIA EXTREMA?

Riscos de BS e GM análogos?



http://super.abril.com.br/ciencia/vida-artificial-587749.shtml

MAS PARA QUE TUDO ISSO? 



http://super.abril.com.br/ciencia/vida-artificial-587749.shtml

HÁ RISCOS?



http://synberc.org/sites/default/files/Concise%20Guide%20to%20Synbio%20Regulation%20OYE%20Jan%202012_0.pdf



O segredo da vida…



SITES INTERESSANTES E VÍDEOS...

THE SYNTHETIC BIOLOGY PROJECT (http://www.synbioproject.org/about/) 

SYNBIOSAFE (http://www.synbiosafe.eu/) 

JCVI (http://www.jcvi.org/cms/research/groups/synthetic-biology-bioenergy/)

https://www.youtube.com/watch?v=UWXVgwHYtEM

https://www.youtube.com/watch?v=-gnTr7itDHc

https://www.youtube.com/watch?v=1YIME6_VsXk



ESTUDO DIRIGIDO

1 Diversidade microbiana
2. Métodos de Melhpramento de bactérias x fungos
3. Aplicações de microrganismos melhorados genéticamente
4. Princípios da Biologia Sintética

Leitura recomendada

Silva & Paulillo, Biologia Sintética: possibilidades e desafios, Revista Biologia,,
14(1):33-39, 2015.
Moe-Behrens et al. Preparing synthetic biology for the world. Frontiers in
Microbiology, 4: 5, 2013.
Pivetta, M. A síntese da criação. Pesquisa FAPESP , 172, 2010.


