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RESUMO

A prodigiosina é um pigmento vermelho de natureza tripirrdlica
produzido por diferentes bactérias, destacando-se Serratia
marcescens como sua principal fonte bioldgica. Nas Ultimas
décadas, essa biomolécula deixou de ser considerada apenas um
metabodlito secundario para tornar-se objeto de crescente interesse
cientifico devido ao seu amplo potencial biotecnoldgico. Esta revisao
redne e discute os avancos mais recentes relacionados a descoberta,
estrutura quimica, biossintese, mecanismos regulatérios e fatores
que influenciam sua producao microbiana, bem como as principais
estratégias sustentaveis empregadas para otimizacao dos processos
fermentativos, com destaque para o aproveitamento de residuos
agroindustriais e subprodutos de origem animal. Além disso, sao
abordadas as aplicacdes atuais da prodigiosina nas areas
farmacéutica, alimenticia, cosmética, agricola e nanotecnologica,
enfatizando seus mecanismos de acao, potencial terapéutico e
limitacdes tecnoldgicas. Por fim, sao discutidas as perspectivas
futuras envolvendo engenharia metabdlica, biologia sintética, edi¢cao
génica, inteligéncia artificial e novas abordagens voltadas a
bioeconomia circular. A integracao dessas tecnologias evidencia que
a prodigiosina representa uma plataforma biotecnoldgica
promissora para o desenvolvimento de produtos de alto valor
agregado, reforcando seu papel estratégico na construcao de
processos industriais mais sustentaveis e inovadores.
Palavras-chave: Serratia marcescens, prodigiosina; biotecnologia;

bioeconomia; sustentabilidade.

ABSTRACT
Prodigiosin is a red tripyrrolic pigment produced by several bacterial
species, with Serratia marcescens being recognized as its primary

biological source. Over the past decades, this biomolecule has



evolved from being considered merely a secondary metabolite to
becoming the focus of increasing scientific interest due to its broad
biotechnological potential. This review compiles and discusses the
most recent advances regarding the discovery, chemical structure,
biosynthesis, regulatory mechanisms, and factors influencing its
microbial production, as well as the main sustainable strategies
employed to optimize fermentation processes, with particular
emphasis on the use of agro-industrial residues and animal by-
products. In addition, the current applications of prodigiosin in the
pharmaceutical, food, cosmetic, agricultural, and nanotechnological
fields are addressed, highlighting its mechanisms of action,
therapeutic potential, and technological limitations. Finally, future
perspectives involving metabolic engineering, synthetic biology,
genome editing, artificial intelligence, and emerging approaches
aligned with the principles of the circular bioeconomy are discussed.
The integration of these technologies demonstrates that prodigiosin
represents a promising biotechnological platform for the
development of high-value-added products, reinforcing its strategic
role in the advancement of more sustainable and innovative
industrial processes.

Keywords: Serratia marcescens, prodigiosin; biotechnology;

bioeconomy; sustainability.

1. INTRODUCAO

A crescente busca por compostos bioativos de origem natural tem
impulsionado o interesse por metabdlitos secundarios produzidos
por microrganismos, reconhecidos como uma das fontes mais
promissoras de novas moléculas para aplicacdes biotecnoldgicas.
Entre esses metabdlitos, os pigmentos microbianos destacam-se

Nao apenas pela diversidade estrutural, mas também pelo amplo



espectro de atividades biolégicas que desempenham (Anshi et al,
2024; Bernard; Rossignol; Park, 2024). Nas ultimas décadas, esses
compostos passaram a ser investigados como alternativas
sustentaveis aos pigmentos sintéticos, além de apresentarem
potencial para aplicagcdes nas industrias farmacéutica, cosmeética,
alimenticia, agricola e de materiais avancados (Agarwal et al., 2023;

Barreto et al., 2023).

Dentre os pigmentos de origem microbiana, a prodigiosina destaca-
se como um dos metabdlitos naturais mais versateis ja descritos
(Andreeva; Ogorodnikova, 2015). Quimicamente caracterizada como
um alcaloide tripirrélico de intensa coloracao vermelho-rubi, essa
molécula é produzida principalmente por bactérias do género
Serratia (Barman; Bhattacharya; Chandra Mandal, 2020; Silva et al,
2022), embora também tenha sido identificada em outras espécies
bacterianas pertencentes aos géneros Pseudoalteromonas, Hahella,
Vibrio e Streptomyces (Brehl et al., 2022; Darshan; Manonmani, 2015;
El-Bialy; Abou El-Nour, 2015; Jeong et al,, 2027; Liu et al.,, 2017). Desde
sua descoberta, no inicio do século XIX, a prodigiosina deixou de ser
considerada apenas um pigmento bacteriano para tornar-se objeto
de intensa investigacao cientifica, especialmente devido as suas
propriedades antimicrobianas, antifungicas, imunomoduladoras,
antioxidantes, antiparasitarias e antitumorais (Andreeva;

Ogorodnikova, 2015; Darshan; Manonmani, 2015).

O interesse crescente por essa molécula acompanha uma mudanca
de paradigma na biotecnologia moderna. Além de compreender
seus mecanismos biossintéticos e suas funcdes ecoldgicas,
pesquisadores passaram a explorar estratégias capazes de tornar
sua producao economicamente viavel e ambientalmente

sustentavel (Araujo; Fukushima; Campos-Takaki, 2010; Silva; Lima;



Campos-Takaki, 2026; Silva et al., 2022). Nesse contexto, a utilizacao
de residuos agroindustriais e subprodutos de origem animal como
substratos fermentativos representa uma alternativa promissora
para reduzir os custos de producao e, simultaneamente, promover a
valorizagcao de residuos por meio da economia circular (Kuo; Li, 2024,
Nguyen et al, 2021). Essa abordagem amplia significativamente o
potencial de aplicacao industrial da prodigiosina e reforca seu papel
como uma biomolécula estratégica para o desenvolvimento de

bioprocessos sustentaveis.

Paralelamente, os avancos recentes nas areas de biologia molecular,
engenharia metabdlica, biologia sintética, nanotecnologia e
inteligéncia artificial tém impulsionado novas perspectivas para a
exploracao da prodigiosina (El-Sofany et al., 2025; Rafiq et al., 2025). A
elucidacao de sua via biossintética, dos mecanismos de regulacao
génica e dos fatores ambientais que influenciam sua producao abriu
caminho para a otimizacdao de processos fermentativos e para o
desenvolvimento de linhagens bacterianas com maior capacidade
produtiva (Cui et al, 2026). Da mesma forma, sistemas
nanoestruturados e estratégias de encapsulacao vém sendo
empregados para superar limitacdes relacionadas a sua baixa
solubilidade em agua, ampliando seu potencial terapéutico e

tecnoldgico (Anjum et al., 2025).

Diante desse cenario, a prodigiosina consolida-se como uma
plataforma molecular de elevado interesse cientifico, reunindo
caracteristicas que vao além de sua funcao como pigmento natural
(Aradjo et al, 2022). Sua diversidade de atividades bioldgicas,
associada as possibilidades de producao sustentavel e as novas
ferramentas biotecnoldgicas disponiveis, posiciona essa molécula

entre os metabdlitos microbianos mais promissores da atualidade



(Chi et al.,, 2026; Guryanov et al, 2026). Assim, esta revisao redne 0s
principais avancos relacionados a descoberta, estrutura quimica,
biossintese, regulacao da producao, fatores que influenciam sua
sintese, estratégias sustentaveis de obtencdao e aplicacdes
biotecnologicas da prodigiosina, discutindo ainda os desafios e as

perspectivas futuras para sua utilizacao em escala industrial.

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. A Descoberta da Prodigiosina

A histdéria da prodigiosina remonta ao inicio do século XIX e
representa um dos episddios mais emblematicos da microbiologia
antes mesmo do estabelecimento da teoria microbiana das
doencas. No verao de 1819, em Padua, na Itdlia, uma porcao de
polenta preparada por um agricultor apresentou inesperadamente
uma intensa coloracao avermelhada, fendmeno que rapidamente
despertou a curiosidade da populacdao local (Nazzaro, 2019).
Conhecido como polenta sangrenta (bleeding polenta), o evento foi
inicialmente interpretado como uma manifestacao sobrenatural,
levando muitos moradores a atribuirem sua origem a forcas
demoniacas e a solicitarem a intervencao da Igreja para conter o

suposto fendmeno (Bennett; Bentley, 2000; Huda et al., 2025).

A repercussao do episodio levou as autoridades locais a constituirem
uma comissao cientifica composta por professores da Universidade
de Padua para investigar a origem da misteriosa coloracao
vermelha. Entre os pesquisadores estava o farmacéutico Bartolomeo
Bizio, que realizou uma série de experimentos pioneiros
demonstrando que o aparecimento da coloracao dependia da

presenca de umidade e de condicdes ambientais favoraveis, além de



poder ser transmitido tanto pelo contato direto quanto pelo ar
(Truszkowska et al,, 2026). Essas observacdes permitiram concluir
que o fenbmeno possuia origem bioldgica, descartando
definitivamente as hipodteses sobrenaturais (Akhtar; Younas; Xia,

2026; Cirkovic; Krca; Brkic, 2026)

Embora as técnicas microbiolégicas ainda fossem inexistentes na
época, Bizio descreveu corretamente o organismo responsavel pela
pigmentacao e o denominou Serratia marcescens. O termo Serratia
foi escolhido em homenagem ao engenheiro italiano Serafino
Serrati, reconhecido por suas contribuicdes ao desenvolvimento
tecnoldgico da navegacao a vapor, enquanto marcescens, derivado
do latim “marcescere”, faz referéncia a rapida degradacao observada
no pigmento vermelho produzido pela bactéria (Nazzaro, 2019).
Curiosamente, Bizio acreditava tratar-se de um fungo, interpretacao
compreensivel considerando o conhecimento cientifico disponivel
Nno periodo, quase quarenta anos antes dos estudos de Louis Pasteur

consolidarem a microbiologia moderna.

Apesar da correta identificacdo do microrganismo, a molécula
responsavel pela intensa coloracao vermelha permaneceu
desconhecida durante mais de um século. Somente na década de
1920 o pigmento passou a ser denominado prodigiosina, enquanto
sua estrutura quimica foi completamente elucidada apenas no inicio
da década de 1960 por meio de estudos de sintese quimica e
caracterizacao estrutural (Darshan; Manonmani, 2015). A partir desse
momento, a prodigiosina deixou de despertar interesse
exclusivamente por sua coloracao caracteristica e passou a ser
reconhecida como um metabdlito secundario dotado de expressivo

potencial biolégico (Heu et al., 2021).



Nas décadas seguintes, 0os avan¢os nas areas de microbiologia,
bioquimica, biologia molecular e biotecnologia transformaram
completamente a percepcao sobre essa molécula. Inicialmente
considerada apenas um pigmento bacteriano, a prodigiosina passou
a ocupar posicao de destaque entre os metabdlitos microbianos
bioativos devido ao amplo espectro de atividades farmacolodgicas
descritas (Nguyen et al., 2022; Pallath et al,, 2024). Paralelamente, o
desenvolvimento de técnicas de engenharia metabdlica e a
utilizacao de substratos alternativos de baixo custo ampliaram
significativamente as perspectivas para sua producao em escala
industrial, consolidando a prodigiosina como uma das biomoléculas
de maior interesse na biotecnologia contemporanea (Lapenda et al,,

2015; Paul et al., 2022).

Assim, a trajetdria da prodigiosina ilustra de forma singular a
evolucao do conhecimento cientifico: de um fenémeno inicialmente
interpretado como sobrenatural para uma das biomoléculas
microbianas mais promissoras da atualidade (Figura 1). Mais de dois
séculos apds sua descoberta, o pigmento vermelho descrito por
Bartolomeo Bizio continua despertando interesse crescente,
impulsionado pelo desenvolvimento de novas tecnologias capazes

de explorar seu potencial em diferentes setores da biotecnologia.



Da polenta vermelha a plataforma biotecnoldgica:
Principais marcos historicos da prodigiosina
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Figura 1. Linha do tempo da prodigiosina.

Autor (2026)

2.2. A Identidade Molecular da Prodigiosina

A prodigiosina € um metabdlito secundario pertencente a familia
das prodigininas, um grupo de pigmentos naturais caracterizados
pela presenca de um nucleo tripirrdlico altamente conjugado
responsavel por sua intensa coloragcao vermelho-rubi. Produzida
principalmente por bactérias do género Serratia spp (Barman;
Bhattacharya; Chandra Mandal, 2020; Silva et al, 2022), além de
Vibrio gazogenes, Vibrio psychroerythrous (Darshan; Manonmani,
2015), Hahella chejuensis (Jeong et al., 2021), Pseudomonas putida,
Pseudomonas magneslorubra (Brehl et al,, 2022; El-Bialy; Abou El-
Nour, 2015) e alguns actinomicetos gram-positivos, como
Streptomyces coelicolor (Liu et al, 2017). Nas bactérias do género
Serratia a prodigiosina €& produzida apenas nas espécies S.
marcescens, S. plymuthica e S. rubidaea (Huda et al, 2025),
evidenciando que a biossintese de pigmentos do tipo prodiginina

encontra-se distribuida em diferentes grupos microbianos.



Quimicamente, a prodigiosina apresenta formula molecular
C20H25N3O e massa molecular de aproximadamente 323,44 Da,
sendo classificada como um alcaloide tripirrélico linear constituido
por trés anéis heterociclicos unidos por um sistema conjugado de
ligacdes duplas. Essa arquitetura molecular confere elevada
estabilidade eletrbnica e determina grande parte de suas
propriedades opticas e bioldgicas (Chan et al., 2026; Hu et al.,, 2016). A
estrutura atualmente aceita foi completamente elucidada na
década de 1960 por meio de estudos de sintese quimica parcial e
total, estabelecendo a prodigiosina como o membro arquetipico da

familia das prodigininas.

Embora compartilhem o mesmo nucleo estrutural, as prodigininas
apresentam variacdes nas cadeias laterais ou na conformacao dos
anéis  pirrdlicos, originando diferentes moléculas, como
undecilprodigiosina, cicloprodigiosina, metacicloprodigiosina,
estreptorrubina B e outros analogos naturais. Essas modificacdes
estruturais influenciam diretamente propriedades como
hidrofobicidade, estabilidade quimica e atividade biologica,
justificando o crescente interesse na obtencao de novos derivados
por biossintese, engenharia metabdlica e sintese quimica (Hu et al,,

2016; Yip et al., 2019).

Do ponto de vista espectroscopico, a intensa coloracao da
prodigiosina resulta da extensa conjugacao eletronica presente
entre os trés anéis pirrdlicos. Esse sistema conjugado promove
absorcao da luz na regiao do espectro visivel, produzindo a
caracteristica tonalidade vermelho-rubi observada em culturas
pigmentadas de Serratia (Islan et al.,, 2022). Em solucdes neutras ou
levemente acidas, a molécula apresenta absorbancia maxima

proxima de 535-540 nm, enquanto em condi¢cdes alcalinas ocorre



deslocamento do maximo de absorcao para aproximadamente 470
nmM, acompanhado pela alteracao da coloracao para tons alaranjados
ou amarelados (Andreeva; Ogorodnikova, 2015; Guryanov;
Naumenko, 2024). Essa resposta dependente do pH tem despertado
interesse para o desenvolvimento de sensores colorimétricos e

indicadores biologicos.

Uma caracteristica marcante da prodigiosina €& sua natureza
predominantemente hidrofébica, tornando-a praticamente insoluvel
em agua e altamente soluvel em diversos solventes organicos,
incluindo metanol, etanol, acetona, cloroférmio, acetato de etila e
dimetilsulféxido (DMSO) (Hussan; Authaman, 2015). Embora essa
propriedade facilite sua extracao por solventes organicos, ela
representa  um dos principais obstaculos para aplicagdes
farmacéuticas e biomédicas, uma vez que reduz sua
biodisponibilidade e dificulta formulacdées destinadas a

administracao em sistemas aquosos.

Além da sensibilidade ao pH, a prodigiosina apresenta
comportamento fotossensivel. A exposicao prolongada a radiacao
luminosa pode provocar modificacdes estruturais decorrentes de
processos fotoquimicos, resultando em degradacao parcial da
molécula e alteragdes em suas propriedades espectrais (Han et al,
2021). Embora inicialmente essa caracteristica tenha sido
considerada uma limitagcao para sua utilizacao como corante natural,
atualmente ela vem sendo explorada em aplicacdes relacionadas a
terapia fotodinamica, sistemas fotoativos e dispositivos opticos,
ampliando ainda mais o espectro de aplicacdes potenciais desse

pigmento bacteriano (Islan et al., 2022).



Assim, a combinacao entre uma arquitetura molecular singular,
propriedades opticas diferenciadas e elevada diversidade funcional
faz da prodigiosina uma das biomoléculas microbianas mais
fascinantes descritas até o momento. Muito além de um simples
pigmento, sua identidade quimica constitui a base para uma ampla
gama de aplicagcdes biotecnoldégicas que continuam sendo

exploradas e expandidas por diferentes areas da ciéncia.

2.3. Biossintese e Regulacao da Producao

A biossintese da prodigiosina representa um dos sistemas mais
estudados entre os metabdlitos secundarios bacterianos, sendo
resultado da acao coordenada de um conjunto de genes
organizados em um cluster biossintético conhecido como pig gene
cluster (Figura 2). Em S. marcescens, esse agrupamento génico
compreende aproximadamente 21 kb e contém genes responsaveis
pela sintese dos precursores da molécula, pelas reacdes de
condensacao e pelas etapas finais de formacao do pigmento (Harris
et al., 2004, Williamson et al., 2006).
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Figura 2. Esquema simplificado da biossintese e regulacdo da prodigiosina em Serratia
marcescens.

Autor (2026)

A producao da prodigiosina ocorre por meio de duas vias
biossintéticas independentes que convergem na etapa final da
sintese. A primeira gera o precursor monoprirrélico 2-metil-3-n-
amilpirrol (MAP), enquanto a segunda produz o composto bipirrdlico
4-metoxi-2,2'-bipirrol-5-carboxaldeido (MBCQ). Esses dois
intermediarios sao posteriormente condensados pela enzima PigC,
considerada a etapa-chave da biossintese, originando a molécula
final da prodigiosina (Walsh; Garneau-Tsodikova; Howard-Jones,
2006; Williamson et al, 2006)(Williamson et al, 2006; Walsh;

Garneau-Tsodikova; Howard-Jones, 20006).

Embora o processo envolva diversas enzimas especializadas, como
PigA, PigD, PigE, PigF, PigG, Pigl, Pigd, PigM e PigN, o principio geral
permanece conservado entre diferentes bactérias produtoras de
prodigininas. Inicialmente ocorre a formacao individual dos dois

precursores pirrdlicos, seguida por sua unido em uma reacao



dependente de ATP catalisada por PigC, estabelecendo o sistema
conjugado responsavel pelas propriedades espectroscopicas e

biolégicas do pigmento (Slater et al., 2003).

A sintese da prodigiosina ¢é fortemente influenciada por
mecanismos de regulacao génica que respondem as condicdes
fisiologicas e ambientais da célula. Entre esses mecanismos destaca-
se o sistema de qguorum sensing, responsavel por coordenar a
expressao dos genes pig em funcao da densidade populacional
bacteriana. Em S. marcescens, proteinas homodlogas ao sistema
Luxl/LuxR, denominadas Smal e SmaR, participam da producdo e
percepcao de moléculas sinalizadoras do tipo N-acil-homoserina
lactona (AHL), permitindo que a sintese da prodigiosina seja ativada
apenas quando a populacdao bacteriana atinge elevada densidade

celular (Acharya et al,, 2023; Slater et al., 2003).

Além do quorum sensing, diferentes reguladores globais também
participam do controle da biossintese. A disponibilidade de carbono
e nitrogénio, a concentracao de fosfato, a temperatura, o pH, a
tensdo de oxigénio e diferentes fontes nutricionais exercem
influéncia direta sobre a expressao do cluster pig, estabelecendo
uma complexa rede regulatdéria que conecta o metabolismo
primario a producao do pigmento. Essa caracteristica explica por
que pequenas alteracdées nas condicdes de cultivo podem resultar
em diferencas expressivas no rendimento fermentativo da
prodigiosina(Darshan; Manonmani, 2015; Montero-Rodriguez et al,,

2018).

O conhecimento detalhado da organizacao do cluster pig e dos
mMecanismos que regulam sua expressao constitui, portanto, um dos

pilares para o desenvolvimento de processos biotecnoldgicos



voltados a producao sustentavel da prodigiosina, permitindo
integrar estratégias de otimizacao genética e fermentativa para

obtencao de elevados rendimentos em escala industrial.

2.4. Fatores Que Influenciam a Producao Microbiana

A producao de prodigiosina por S. marcescens resulta da interacao
entre fatores genéticos, fisiolégicos e ambientais, sendo considerada
um processo altamente dependente das condi¢cdes de cultivo.
Diferentemente dos metabdlitos primarios, sintetizados durante a
fase exponencial de crescimento, a prodigiosina € produzida
predominantemente durante a fase estacionaria, quando alteracdes
nutricionais e metabdlicas ativam a expressao do cluster pig. Dessa
forma, pequenas modificacdes nas condi¢cdes fermentativas podem
provocar alteracdes significativas tanto na biomassa quanto na
produtividade do pigmento (Darshan; Manonmani, 2015; Kareem,;

Aldeewan, 2024).

Entre os parametros fisicos, a temperatura exerce papel
determinante. Embora S. marcescens seja capaz de crescer em
ampla faixa térmica, a producao maxima de prodigiosina
geralmente ocorre entre 27 e 30 °C, enquanto temperaturas
superiores a 37 °C tendem a reduzir drasticamente ou até mesmo
inibir completamente a pigmentacdao, sem necessariamente
comprometer o crescimento bacteriano (Montero-Rodriguez et al,
2018; Han et al, 2021). Esse comportamento demonstra que os
mecanismos responsaveis pela biossintese do pigmento sao mais
sensiveis a temperatura do que aqueles envolvidos no metabolismo

celular basico.



O pH do meio também influencia diretamente a producao da
molécula. Valores proximos da neutralidade ou levemente acidos
favorecem tanto a estabilidade quimica da prodigiosina quanto a
atividade das enzimas envolvidas em sua biossintese. Em
contrapartida, condi¢cdes alcalinas podem reduzir a sintese do
pigmento e alterar suas propriedades espectrais, promovendo
mudang¢as na coloragcdao e no comprimento de onda de maxima

absorbancia (Andreeva; Ogorodnikova, 2015).

Outro fator relevante € a disponibilidade de oxigénio. Aeracao
adequada e agitacao orbital favorecem a transferéncia de oxigénio
para o meio fermentativo, aumentando a atividade metabdlica da
bactéria e, consequentemente, a producao de prodigiosina.
Entretanto, niveis excessivos de oxigenacao também podem alterar
o balanco energético celular e reduzir o rendimento do pigmento,
evidenciando que esse parametro deve ser cuidadosamente
otimizado para cada sistema fermentativo (Montero-Rodriguez et al,,

2018).

Os fatores nutricionais representam, entretanto, os principais
determinantes da produtividade. Diferentes fontes de carbono,
como glicerol, amido, glicose, 0oleos vegetais e residuos
agroindustriais, podem ser utilizadas por S. marcescens,
influenciando diretamente a disponibilidade de precursores
metabodlicos para a biossintese da prodigiosina. De forma
semelhante, fontes organicas de nitrogénio, como triptona, peptona,
extrato de levedura e hidrolisados proteicos, apresentam impacto
significativo sobre o} rendimento fermentativo, sendo
frequentemente empregadas em estudos de otimizacao por
planejamento experimental (Gohil et al, 2021; Kareem; Aldeewan,

2024).



Além das fontes convencionais de carbono e nitrogénio, diversos
estudos demonstram que determinados aminoacidos podem atuar
como precursores metabdlicos ou reguladores indiretos da
biossintese da prodigiosina. Entre eles destacam-se prolina, serina e
metionina, diretamente relacionadas a formacao da estrutura
tripirrdlica da molécula, bem como outros aminoacidos capazes de
modular a atividade metabdlica celular. Esses resultados reforcam
que a composicao nutricional do meio de cultivo constitui um dos
principais fatores para o desenvolvimento de processos

fermentativos mais eficientes.

Em conjunto, esses fatores demonstram que a producao microbiana
da prodigiosina depende de um delicado equilibrio entre condicdes
ambientais e disponibilidade nutricional. A compreensao desses
parametros constitui a base para estratégias de otimizacao
fermentativa, permitindo aumentar a produtividade do pigmento e

reduzir os custos associados ao processo industrial.

2.5. Estratégias Sustentaveis para Producao de Prodigiosina

Apesar do elevado potencial biotecnolégico da prodigiosina, sua
aplicagdo em escala industrial ainda encontra limitagdes
relacionadas ao elevado custo dos meios de cultivo tradicionalmente
empregados para sua producao. Componentes como triptona,
peptona e extrato de levedura representam parcela significativa do
custo total do processo fermentativo, tornando necessaria a busca
por matérias-primas alternativas capazes de reduzir os custos sem
comprometer a produtividade do pigmento (Montero-Rodriguez et

al.,, 2016; Paul et al., 2024).



Nesse contexto, a utilizagcdao de residuos agroindustriais e
subprodutos de origem animal tem se consolidado como uma das
principais estratégias para tornar a producao da prodigiosina mais
sustentavel. Esses materiais apresentam elevada disponibilidade,
baixo custo e composicao nutricional favoravel ao crescimento
microbiano, permitindo que sejam utilizados simultaneamente
como fontes de carbono, nitrogénio e minerais. Além disso, seu
aproveitamento esta alinhado aos principios da economia circular,
agregando valor a materiais anteriormente considerados passivos

ambientais (Kareem; Aldeewan, 2024; Silva et al., 2022).

Diversos residuos agricolas ja foram empregados com sucesso na
producao de prodigiosina, incluindo farelo de trigo, farelo de soja,
farelo de milho, bagaco de cana-de-acucar, residuos da industria da
mandioca, aguas residuarias do processamento de alimentos,
sementes oleaginosas e oOleos residuais (Araudjo; Fukushima;
Campos-Takaki, 2010; Gohil et al, 2021). Esses substratos,
isoladamente ou combinados, tém proporcionado rendimentos
comparaveis — e, em alguns casos, superiores — aos obtidos em
meios convencionais, demonstrando a elevada capacidade
adaptativa de S. marcescens em utilizar diferentes fontes

nutricionais (Tran et al.,, 2021)

No Brasil, destacam-se as contribuicbdes do grupo de pesquisa
coordenado por Galba Maria de Campos Takaki, pioneiro na
utilizacao de residuos agroindustriais para a producao sustentavel
de prodigiosina por S. marcescens. Ao longo das Ultimas décadas,
diferentes estudos demonstraram a viabilidade do emprego de
meios formulados a partir de residuos da mandioca, milho, farelo de
trigo, farelo de milho, bagaco de cana-de-agucar e 6leos residuais,

estabelecendo bases importantes para a valorizacao biotecnoldgica



desses materiais (Araujo et al., 2019; Casullo de Araujo; Fukushima;

Takaki, 2010; Montero-Rodriguez et al., 2016, 2018).

Mais recentemente, novas abordagens tém expandido esse conceito
para o aproveitamento de subprodutos de origem animal. Em um
estudo realizado recentemente por Silva, Lima & Campos-Takaki
(2026), foi investigado pela primeira vez, o uso do sangue de carneiro
como indutor metabdlico da biossintese da prodigiosina, uma vez
gue O sangue animal se destaca por apresentar elevada
concentracao de proteinas, peptideos, aminoacidos, ferro e outros
micronutrientes. Além de representar um residuo frequentemente
descartado por frigorificos e abatedouros, sua utilizacdo como
componente do meio fermentativo reduz custos de producao e
amplia as possibilidades de reaproveitamento sustentavel desse
subproduto (Berraquero-Garcia et al., 2022; Nazifa et al.,, 2021). Os
resultados desse estudo demonstraram que a suplementacao do
meio de cultivo com sangue de carneiro promove aumento
simultaneo da biomassa e da producao de prodigiosina por S.
marcescens UCP 1549, evidenciando seu potencial como indutor
natural da biossintese do pigmento (Silva; Lima; Campos-Takaki,

2026)

Nesse cenario, a producao sustentavel de prodigiosina deixa de
representar apenas uma alternativa econdmica e passa a integrar o
conceito moderno de biorrefinaria, no qual residuos de diferentes
cadeias produtivas sao convertidos em biomoléculas de elevado
valor agregado. Essa abordagem reforca o papel da prodigiosina
como um exemplo de inovacao alinhada aos principios da
bioeconomia e do desenvolvimento sustentavel, consolidando-a
como uma plataformma promissora para aplicagdes industriais

futuras.



2.6. Aplicacoes Biotecnolégicas da Prodigiosina

A diversidade estrutural e funcional da prodigiosina tem despertado
crescente interesse cientifico e tecnoldgico nas ultimas décadas
(Tabela 1). Inicialmente estudada apenas como um pigmento
microbiano, atualmente essa molécula €& considerada um
metabdlito multifuncional com aplicacdes que abrangem desde a
biomedicina até setores industriais relacionados a alimentacao,
agricultura, cosmeéticos, nanotecnologia e engenharia de materiais.
Essa ampla versatilidade decorre da combinacao entre suas
propriedades fisico-quimicas, elevada atividade biolégica e

possibilidade de producao por processos fermentativos sustentaveis.

Tabela 1. Principais plataformas biotecnolégicas associadas a

prodigiosina e seu estado atual de desenvolvimento.

Area Aplicagao Estagio de Referéncias
desenvolvimento
cientifico
Farmacéutic Antitumoral Estudos pré-clinicos (Mao et al.,, 2026)
a avancados
Farmacéutic Antimicrobian Evidéncias (Rafig et al., 2025)
a o) experimentais

consistentes

Alimenticia Corante Desenvolvimento (Ma et al., 2025)
natural tecnologico
Alimenticia Conservante Estudos (Chi et al., 2026)

experimentais
iniciais

Cosmeética Antioxidante Desenvolvimento (Lee et al.,, 2020)
tecnologico



Cosmética Fotoprotecao  Estudos (Gugu et al.,, 2025)
exploratorios

Agricultura Biocontrole Estudos (Nguyen; Wang;
experimentais Nguyen, 2022)

Téxtil Biomaterial Producao e (Alves et al., 2025)
aplicacao

Nanotecnol Sistemas de Pesquisa (Liu et al., 2025)

ogia liberacao translacional

Biomateriais Curativos Pesquisa emergente (Wang et al,,

bioativos 2024)

2.6.1. Aplicagoes Farmacéuticas

Entre todas as areas de aplicacao, o setor farmacéutico concentra o
maior numero de estudos envolvendo a prodigiosina. Diversas
pesquisas demonstram que esse metabolito apresenta amplo
espectro de atividades bioldgicas, incluindo propriedades
antimicrobianas, antifungicas, antiparasitarias, imunomoduladoras,
anti-inflamataorias e, principalmente, antitumorais (El-Bialy; Abou El-

Nour, 2015; Lapenda et al., 2015).

O interesse mais expressivo concentra-se em sua atividade
anticancerigena. Diferentemente de muitos agentes
guimioterapicos  convencionais, a prodigiosina apresenta
seletividade relativamente elevada para células tumorais,
preservando em maior extensao células normais. Diversos
mecanismos tém sido descritos para explicar essa atividade,
incluindo despolarizacao da membrana mitocondrial, producao de
especies reativas de oxigénio (ROS), ativacao das caspases,
fragmentacao do DNA e inducao da apoptose por vias intrinseca e

extrinseca. Estudos também demonstram sua capacidade de



interromper o ciclo celular, inibir angiogénese e reduzir o potencial
metastatico em diferentes linhagens tumorais, incluindo cancer de
mama, pulmao, célon, prostata, figado e leucemias (Mao et al.,, 2026;

Pallath et al., 2024).

Além da acao antitumoral, a prodigiosina possui importante
atividade imunomoduladora. Estudos demonstram sua capacidade
de regular a proliferacao de linfécitos T e B, reduzir a producao de
citocinas pro-inflamatdrias e modular respostas imunoldgicas
exacerbadas, caracteristicas que despertam interesse para o
desenvolvimento de terapias contra doencas autoimunes e
processos inflamatoérios crénicos (Nguyen et al, 2022; Shekh et al,

2026).

Outro aspecto amplamente explorado refere-se ao potencial
antimicrobiano da molécula. A prodigiosina apresenta atividade
contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, fungos
filamentosos, leveduras e alguns protozoarios. Seu mecanismo de
acao envolve alteracdes na permeabilidade da membrana celular,
desorganizacao do potencial eletroquimico e inducao de estresse
oxidativo. Esses efeitos tornam a molécula uma candidata
promissora para o desenvolvimento de novos antimicrobianos frente
ao crescente problema da resisténcia bacteriana (Metwally et al,

2021; Silva; Lima; Campos-Takaki, 2026).

2.6.2. Aplicacdes Alimenticias

O interesse da industria alimenticia pela prodigiosina tem
aumentado devido a crescente demanda por corantes naturais
capazes de substituir pigmentos sintéticos potencialmente toxicos

(Ma et al,, 2025). Sua intensa coloracao vermelho-rubi, associada a



origem microbiana, torna a molécula uma alternativa atrativa para
produtos alimenticios, especialmente em um cenario de valorizacao

dos chamados clean labels.

Entretanto, sua utilizacao como corante alimentar ainda enfrenta
desafios relacionados a estabilidade frente a luz, ao pH e a
temperatura, além da necessidade de estudos toxicologicos mais
abrangentes. Apesar dessas limitacdes, diferentes estratégias de
encapsulacao e protecao molecular vém sendo desenvolvidas para
aumentar sua estabilidade durante o processamento e
armazenamento dos alimentos (Hamada; Mohamed, 2024). Além da
funcao corante, a atividade antimicrobiana da prodigiosina desperta
interesse para aplicacao como conservante natural, contribuindo
simultaneamente para aumentar a vida Uutil dos alimentos e reduzir

O Uso de conservantes sintéticos.

2.6.3. Aplicacoes Cosméticas

A indUstria cosmética também representa um mercado promissor
para a utilizacao da prodigiosina. Sua intensa coloracao natural
permite aplicacdes em formulacdes pigmentantes, enquanto suas
propriedades antioxidantes e fotoprotetoras ampliam seu potencial

para produtos destinados ao cuidado da pele (Gugu et al,, 2025).

Estudos recentes demonstram que a molécula é capaz de
neutralizar espécies reativas de oxigénio, reduzindo processos
oxidativos relacionados ao envelhecimento cutaneo. Além disso, sua
capacidade de absorver parte da radiacao ultravioleta desperta
interesse para utilizacao em formulacdes fotoprotetoras e produtos

antiaging (Lee et al., 2020) (Araujo et al., 2022).



Embora essas aplicagdes ainda estejam em fase experimental, a
combinagao entre pigmenta¢cao natural, atividade antioxidante e
baixa toxicidade representa um diferencial importante frente a
compostos sintéticos tradicionalmente empregados pela industria

cosmética.

2.6.4. Aplicacoes Agricolas

Na agricultura, a prodigiosina tem sido investigada principalmente
como agente de biocontrole. Sua atividade antifungica e
antibacteriana permite reduzir o desenvolvimento de fitopatdgenos
responsaveis por perdas significativas na producao agricola (Araujo

et al,, 2019; Nguyen; Wang; Nguyen, 2022).

Diversos estudos demonstram acao contra fungos dos géneros
Fusarium, Alternaria, Rhizoctonia e Colletotrichum, além de
bactérias fitopatogénicas. Como consequéncia, a molécula desponta
como alternativa sustentavel ao uso intensivo de pesticidas
guimicos, contribuindo para sistemas agricolas mais seguros e
ambientalmente responsaveis (Mnif et al, 2022). Além disso,
pesquisas recentes sugerem que a producao de prodigiosina por
bactérias rizosféricas pode participar naturalmente da protecao de
plantas contra infeccbes, abrindo perspectivas para o

desenvolvimento de bioinsumos agricolas.

2.6.5. Nanotecnologia e Biomateriais

Entre as areas mais recentes de investigacao destaca-se a aplicacao
da prodigiosina na nanotecnologia. Sua baixa solubilidade em agua,
inicialmente considerada uma limitacao para aplicacdes biomédicas,
passou a ser explorada por meio do desenvolvimento de sistemas

nanoestruturados capazes de aumentar sua estabilidade e



biodisponibilidade (Guryanov et al, 2026). Esses avancos tém
ampliado significativamente as perspectivas de aplicacao

terapéutica da molécula (Anjum et al., 2025; Nguyen et al., 2022).

Lipossomas, nanoparticulas poliméricas, nanoparticulas lipidicas
solidas, nanoemulsdes e complexos com ciclodextrinas vém sendo
empregados para encapsular a prodigiosina, protegendo-a contra
degradacao, aumentando sua solubilidade e promovendo liberacao
controlada em tecidos especificos (Chi et al.,, 2026; Liu et al., 2025).
Esses sistemas tém demonstrado resultados promissores
principalmente em terapias antitumorais, permitindo maior
concentracao da molécula no tecido-alvo e reduzindo efeitos
adversos sistémicos. Nessa mesma perspectiva, biomateriais
contendo prodigiosina vém sendo investigados para curativos
antimicrobianos, filmes biodegradaveis, revestimentos bioativos e
sistemas inteligentes de liberacao de farmacos (Hussan; Authaman,

2015; Kareem; Aldeewan, 2024, Pallath et al., 2024).

Dessa forma, a nanotecnologia representa atualmente uma das
principais fronteiras para expansao das aplicacdes da prodigiosina,
consolidando-a como uma biomolécula estratégica para o
desenvolvimento de novos produtos farmacéuticos e biomateriais

de alto valor agregado.

2.7. Perspectivas Futuras

Nas ultimas décadas, a prodigiosina deixou de ser considerada
apenas um pigmento bacteriano para se consolidar como uma das
biomoléculas microbianas mais promissoras da biotecnologia
contemporanea. Entretanto, apesar do expressivo avanco no

conhecimento sobre sua biossintese, propriedades bioativas e



aplicacdes, diversos desafios ainda limitam sua utilizacdo em escala
industrial. Nesse cenario, novas abordagens tecnoldgicas vém
remodelando as perspectivas para a producao e aplicacao desse
metabodlito, integrando ferramentas de engenharia metabdlica,
biologia sintética, inteligéncia artificial e valorizacdao de residuos

dentro dos principios da bioeconomia (Guryanov et al., 2026).

Entre as estratégias mais promissoras destaca-se a engenharia
metabdlica, que permite otimizar o fluxo de carbono para a
biossintese da prodigiosina por meio da superexpressao de genes
do cluster pig, da eliminacao de vias metabdlicas competitivas e do
redirecionamento do metabolismo central da célula (Nandan et al,,
2025; Zhang et al, 2026). Essas abordagens tém proporcionado
aumentos significativos na produtividade do pigmento, além de
permitir o desenvolvimento de linhagens geneticamente mais

estaveis para processos fermentativos em larga escala.

Complementando essas estratégias, a biologia sintética vem
permitindo a reconstrucao e o redesenho de vias biossintéticas
completas em microrganismos heterdélogos, ampliando as
possibilidades de producao da prodigiosina em plataformas
microbianas mais robustas e de maior interesse industrial. A
utilizagcao de circuitos genéticos sintéticos, promotores regulaveis e
sistemas modulares de expressao tende a tornar a producao do
pigmento mais previsivel, eficiente e independente das limitacoes
fisiologicas observadas em linhagens selvagens de S. marcescens

(Cui et al.,, 2026; Zhang et al., 2026).

Outra tendéncia crescente refere-se ao emprego da edi¢cao génica,
especialmente por meio da tecnologia CRISPR-Cas, que possibilita

modificacdes precisas em genes envolvidos tanto na biossintese



quanto nos mecanismos regulatdrios da producao da prodigiosina
(Hampton et al, 2016). Essas ferramentas permitem aumentar a
produtividade, reduzir perdas metabdlicas e desenvolver linhagens
adaptadas a diferentes processos industriais, representando uma
das areas de maior expansao na microbiologia aplicada (Tusset et al,,
2026).

Paralelamente, a incorporacao de ferramentas de inteligéncia
artificial (IA) e aprendizado de maquina vem transformando a
otimizacdao de processos fermentativos (Breig et al, 2026;
Mohammed Breig et al, 2026). Modelos preditivos capazes de
integrar dados metaboldmicos, transcriptdbmicos e parametros
operacionais permitem identificar combinacdes ideais de nutrientes,
temperatura, pH, oxigenacao e tempo de cultivo com maior rapidez
e precisao do gue métodos experimentais convencionais (Wang et
al, 2025; Hernandez, 2026). Espera-se que essas ferramentas
desempenhem papel fundamental no desenvolvimento de

plataformas de producao automatizadas e altamente eficientes.

No contexto da sustentabilidade, a busca por novos substratos
alternativos permanece como uma das principais linhas de pesquisa
(Kuo; Li, 2024; Montero-Rodriguez et al, 2018). Residuos
agroindustriais, subprodutos da industria pesqueira, residuos de
frigorificos, efluentes agroalimentares e outras biomassas residuais
representam fontes abundantes de carbono e nitrogénio capazes de
reduzir significativamente os custos de producao da prodigiosina
(Silva et al,, 2022) . Além do beneficio econdmico, essa abordagem
promove a valorizacao de residuos, reduz impactos ambientais e
fortalece o conceito de biorrefinaria, no qual diferentes cadeias

produtivas passam a gerar biomoléculas de elevado valor agregado.



Nesse sentido, a prodigiosina tende a ocupar posicao estratégica
dentro da bioeconomia circular, integrando processos fermentativos
sustentaveis a producao de compostos destinados as industrias
farmacéutica, alimenticia, cosmética, agricola e de biomateriais
(Islan et al., 2022; Yip et al,, 2019). A convergéncia entre biotecnologia
microbiana, engenharia genética, nanotecnologia e inteligéncia
artificial indica que a proxima geracao de pesquisas nao estara
voltada apenas para aumentar o rendimento da molécula, mas
principalmente para desenvolver processos mais inteligentes,
sustentaveis e economicamente competitivos, capazes de
transformar residuos biolégicos em plataformas industriais de alto

valor agregado.

3. CONSIDERAGCOES FINAIS

A prodigiosina representa um dos exemplos mais expressivos de
como metabdlitos secundarios microbianos podem transcender sua
funcao bioldgica original e assumir papel estratégico em diferentes
setores da biotecnologia. Ao longo das ultimas décadas, os avan¢os
na compreensao de sua biossintese, requlacao génica, propriedades
fisico-quimicas e atividades bioldogicas permitiram consolidar essa
molécula como uma plataforma promissora para aplicacdes
farmacéuticas, alimenticias, cosmeéticas, agricolas e

nanotecnolodgicas.

Com o crescente interesse por suas propriedades bioativas, observa-
se uma mudanca importante no paradigma de producao desse
pigmento, impulsionada pela busca por processos sustentaveis e
alinhados aos principios da economia circular. A utilizacao de
residuos agroindustriais e subprodutos de origem animal como

matérias-primas fermentativas demonstra que é possivel reduzir



custos, minimizar impactos ambientais e, simultaneamente, agregar
valor a materiais anteriormente considerados passivos ambientais,
aproximando a producao da prodigiosina do conceito de

biorrefinaria.

Dessa forma, a prodigiosina deixa de ser compreendida apenas
como um pigmento bacteriano de interesse académico para
consolidar-se como uma biomolécula estratégica para a
bioeconomia do século XXI. A integracao entre microbiologia,
engenharia metabdlica, biologia sintética, inteligéncia artificial e
sustentabilidade devera ampliar significativamente seu potencial
tecnoldgico, fortalecendo seu papel como uma plataforma
inovadora para o desenvolvimento de produtos e processos

biotecnologicos de alto valor agregado.
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