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RESUMO - Fungos endofiticos sio organismos capazes de sobreviver no
interior dos tecidos de plantas e animais sem causar quaisquer sintomas ou
danos aparentes. Nas dltimas trés décadas, os fungos endofiticos tém sido
estudados e considerados como uma fonte importantissima para a obtengio
de metabdlitos secundarios (compostos bioativos), com amplas possibilida-
des de utilizagdo na industria farmacéutica e na agricultura. Muitos pesquisa-
dores demonstraram que esses metabdlitos podem atuar como poderosas
drogas contra patégenos humanos e de plantas. Os metabdlitos secundarios
fingicos pertencem a diversas classes de compostos quimicos, tais como
alcaloides, compostos alifaticos, esteréis, fendis, flavonoides, peptideos, qui-
nonas e terpenos. Até o momento, um numero elevado de compostos com
propriedades antimicrobianas foi isolado a partir de fungos endofiticos de
plantas de terra firme e plantas de mangue, bem como de animais marinhos.
Na presente revisdo, os autores discutem a importincia e a necessidade de se
pesquisar esses organismos, as possibilidades de descoberta e aproveitamen-
to industrial desses compostos, enfatizando, ademais, a riqueza dos biomas
caatinga e matas costeiras (mangues), além da abundancia de algas e outros
organismos marinhos nas praias do estado do Ceara.
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1 INTRODUGCAO

Com o surgimento de novas doengas, a procura por microrga-
nismos para a produgdo de novos antibidticos evoluiu rapidamente
nas ultimas trés décadas, principalmente em virtude do desenvolvi-
mento de resisténcia de muitos microrganismos as diversas drogas a-
tualmente em uso. Desse modo, existe uma urgente necessidade nio
apenas por novos antibiéticos, mas também por agentes quimioterapi-
cos e agroquimicos que apresentem elevada eficacia, baixa toxicidade,
além de baixo impacto ambiental. Novos principios ativos com agao
contra bactérias, protozoarios, helmintos, malaria, leishmanioses, tri-
panosomiase e filariose sao pesquisadas constantemente (TENGURIA
et al., 2011). A maioria dos estudos tem sido focada na exploracao de
antibiéticos oriundos de fungos e actinomicetos (bactérias filamento-
sas gram positivas), os quais sao capazes de produzir metabdlitos se-
cundarios com estruturas quimicas altamente diversas.

Metabolitos secundarios sao compostos nao essenciais ao cres-
cimento normal dos organismos, mas que desempenham fungdes a-
daptativas como, por exemplo, atuando como compostos de defesa ou
como moléculas de sinalizacao em intera¢des ecoldgicas. Simultanea-
mente a procura por novos antibiéticos, pesquisas tém sido desenvol-
vidas na procura por metabolitos secundarios com outras atividades
biolégicas, tais como inibidores de atividade enzimatica, substancias
promotoras de crescimento vegetal, herbicidas, inseticidas, antidiabéti-
COs € iImunossupressores.

A grande maioria dos metabdlitos secundarios utilizados con-
tra infecgdes sao os antibidticos. Alguns metabolitos, tais como a mi-
tramicina, bleomicina, daunomicin e adriamicina, foram utilizados co-
mo compostos antitumorais (KLIESLICH, 1986). Outros metabolitos
secundarios sdo anabdlicos, anestésicos, anticoagulantes, anti-
inflamatorios, imunossupressores (ciclosporina A e tacrolimus), hemo-
liticos, hipoclorestolémicos (estatinas) e vasodilatadores (BENTLEY,
1997).

Nos ultimos 50 anos mais de 50 mil produtos naturais foram
descobertos a partir de microrganismos, dentre os quais 10 mil sdo
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biologicamente ativos e mais de 8 mil sao antibidticos e agentes anti-
tumorais (BETINA, 1983; BERDY, 2005). Organismos filamentosos,
como os fungos e os actinomicetos, se constituem na principal fonte
de metabolitos secundarios com atividade antibiética. Em virtude de
problemas com seguranga e prote¢ao ambiental, muitos produtos agri-
colas sintéticos foram retirados do mercado, o que cria a necessidade
pela procura de métodos alternativos de controle de pragas e patoge-
nos (DEMAIN; FANG 2000). Alguns isolados de diversas espécies de
Streptomyces sao capazes de produzir mais de 180 diferentes metabolitos
secundarios (DEMAIN; FANG, 2000).

Alguns metabdlitos secundarios microbianos possuem estrutu-
ras quimicas especificas e complexas, apresentando grupos funcionais
com arranjos diversos e unicos, com esqueletos moleculares nio en-
contrados na biblioteca quimica, o que permite que apenas 40% deles
possam ser sintetizados (FEHER; SCHMIDT, 2003).

Atualmente a China é o maior usuario de produtos medicinais
tradicionais, com mais de 5.000 plantas e produtos de origem vegetal.
O periodo desde a descoberta da penicilina, em 1929, até a década de
1970 ficou conhecido como a época de ouro dos antibiéticos, com
aproximadamente 12.000 metabdlitos secundarios bioativos sendo
descobertos. Destes, aproximadamente 55% foram descobertos a pat-
tir de Streptomyces, 11% a partir de outros actinomicetos, 12% de bacté-
rias nao filamentosas e 22% de fungos filamentosos.

Metabdlitos de origem microbiana sao reconhecidos como
substancias de enorme potencial na utilizacao contra doengas infeccio-
sas, canceres ¢ diversas outras doencas (BENSKY, 1993; BERDY,
1995; STROHL, 1997). Um dos grupos de organismos menos explo-
rados é o dos fungos endofiticos, que vivem no interior dos tecidos de
plantas e animais como simbiontes mutualisticos, e vém sendo consi-
derados como uma nova e promissora fonte de compostos bioativos.
Eles produzem diversos metabdlitos secundarios; alguns desses meta-
bélitos sao também produzidos pelos seus respectivos hospedeiros, o
que levou os pesquisadores a criar a expectativa de que os fungos en-
dofiticos poderiam se tornar a fonte principal para esses compostos
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bioativos, acabando definitivamente a nossa dependéncia dos hospe-
deiros produtores dos mesmos compostos.

Os fungos endofiticos foram definidos primeiramente por de
Bary, em 1866, como organismos que colonizam o interior dos tecidos
vegetais. Eles foram isolados e identificados por Freeman em 1904,
em Lolium persicum, uma graminea anual. Os endofiticos englobam um
grupo filogeneticamente diverso, sendo membros do subreino Dikarya
(o qual engloba os filos Ascomycota e Basidiomycota) (WILSON,
1995; ARNOLD, 2007; YU ef al., 2010). Recentemente, os fungos en-
dofiticos foram subdivididos em quatro classes com base na gama de
hospedeiros, modo de colonizagao, tipo de transmissio e fun¢io eco-
l6gica (RODRIGUEZ et al., 2009).

Dentre beneficios reconhecidos dos fungos endofiticos desta-
cam-se: aumento da resisténcia da planta hospedeira aos solos salini-
zados, aos herbivoros, ao calor, a seca, as doengas, além de permitirem
um aumento da massa vegetal, tanto na parte aérea quanto na subter-
ranea (SAIKKONEN ¢z 4/, 1998; REDMAN ¢/ 4., 2001; MARQUEZ
et al., 2007, RODRIGUEZ; REDMAN, 2008).

Novos antibidticos, antimicoticos, imunossupressores e
compostos anticancerigenos sao apenas alguns exemplos dos
compostos bioativos encontrados apés o isolamento e o cultivo de
alguns fungos endofiticos (STIERLE e# @/, 1993; STROBEL, 2000;
SCHULZ et al, 2002; STROBEL; DAISY, 2003; OWEN, 2004;
STROBEL e al2004; RAVIRAJA et al., 2006; ALY et al., 2010).
Diferentemente dos fungos micorrizicos, os endofiticos residem
inteiramente dentro dos tecidos do hospedeiro, emergindo durante a
senescencia desse hospedeiro. A presenca de fungos endofiticos
confere as plantas hospedeiras estimulo ao crescimento, aumenta a
resisténcia a patogenos, além de aumentar a habilidade a estresses
ambientais e a reciclagem de nutrientes (SCHULZ; BOYLE, 2005).

O objetivo da presente revisao ¢ discutir a importancia e a di-
versidade de compostos bioativos de importancia para a humanidade,
produzidos pelos fungos endofiticos isolados a partir de plantas, bem
como isolados de outros organismos, inclusive organismos marinhos e
plantas de mangue.
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2 A BIODIVERSIDADE E DIVERSIDADE
QUIMICA DOS FUNGOS ENDOFITICOS

Biodiversidade é definida, normalmente, como o ndmero de
espécies (ou de outras entidades taxonomicas) que ocorre em um de-
terminado ecossistema ou area geografica. Refere-se, no presente caso,
ao numero de espécies bioldgicas estudadas especificamente pelo seu
valor na produgiao de compostos organicos, os denominados metabo-
litos secundarios. Esses compostos sdo isolados, caracterizados e ava-
liados quanto ao seu potencial biolégico e farmacologico, ou simples-
mente para a exploracao da diversidade quimica. Com relagao aos fun-
gos (organismos eucaridticos), o nimero de espécies ja descritas apro-
xima-se de 80 mil, estimando-se um total 1,5 milhdo de espécies
(HAWKSWORTH, 1991; 2001). Essas estimativas, englobando um
numero tao elevado de espécies ainda desconhecidas, aumentam as
expectativas dos pesquisadores quanto a possibilidade de se encontrar
novos e uteis metabolitos secundarios.

Na realidade esse numero refere-se apenas aos fungos epifiti-
cos ou externos, estando certamente subestimado, tendo em vista que
a quase totalidade das plantas vasculares ja examinadas abrigam fungos
endofiticos, independentemente da diversidade do ecossistema terres-
tre considerado (ARNOLD e7 a/., 2000; SCHMIT;MUELLER, 2007).
As plantas das florestas situadas em areas temperadas e nas areas tro-
picais sao reconhecidamente os ecossistemas mais diversos, biologi-
camente, na superficie terrestre. Nao obstante apenas 1,44% dessa a-
rea estar ameagada de destruigdao, ainda assim, nesse aparentemente
pequeno percentual, encontra-se mais de 60% da biodiversidade tet-
restte (MITTERMEIER ¢ al., 1999). Por exemplo, um total de 418
morfoespécies endofiticas (aproximadamente 347 géneros genetica-
mente distintos) foram isolados a partir de apenas 83 folhas sadias de
Heisteria concinna e de Ouwratea lucens, de uma floresta na regiao central
do Panama (ARNOLD ¢ 4/, 2000). Na oportunidade, os autores su-
geriram que os fungos endofiticos tropicais apresentariam elevada di-
versidade, com preferéncia por determinados hospedeiros, além de
uma heterogeneidade espacial.
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Em recente pesquisa de doutorado conduzida em plantas da
caatinga cearense, Gongalves (2014) levantou a hipodtese, ja com gran-
de aceitagdo entre os micologistas nacionais, de que a dispersao dos
fungos endofiticos ocorreu, na realidade, ha aproximadamente 200
milhGes de anos, quando os continentes se separaram. Na época, todas
as placas atuais encontravam-se reunidas, denominando-se Pangéia
(significando, no grego antigo, todas as terras juntas). Para justificar
sua hipétese, o autor discute a ocorréncia simultanea de foésseis ani-
mais e de plantas nos continentes africano, americano, asiatico e euro-
peu. Para comprovar sua hipétese definitivamente, o referido autor
identificou, tanto por morfologia quanto por técnicas moleculares, es-
pécies de fungos endofiticos pertencentes a familia Botryosphaeriaceae
(Ascomycota, Botryosphaeriales) como, por exemplo, Botryosphaeria
mammane, Lasiodiplodia theobromae, 1.. gonubensis, Pseudofusicoccum stromati-
cum e Neofusicoccum sp., em plantas da caatinga, um bioma genuinamen-
te brasileiro, e com elevado endemicismo.

Portanto, nao parece haver uma disposi¢ao espacial tao especi-
fica como sugerem diversos autores. Logicamente, ao longo dos mi-
lhGes de anos de coevolugio, endofiticos e plantas hospedeiras desen-
volveram relacionamentos especificos. Na realidade, fosseis de plantas
comprovam a associacio com os fungos endofiticos ha mais de 400
milhGes de anos, sugerindo que os endofiticos ja colonizavam as plan-
tas quando elas se estabeleceram em terras firmes, desempenhando,
assim, importante papel na evolucao da vida na superficie terrestre
(REDECKER e¢f al., 2000). Portanto, a teoria da dispersio durante a
separacao das placas tectonicas pode justigar a inusitada ocorréncia de
espécies em tdo distintos hospedeiros e regides geograficas. Alias, re-
centes estudos comprovaram que os endofiticos nao apresentam tanta
especificidade quanto as plantas hospedeiras. Uma unica espécie de
endofitico pode se estabelecer em varios 6rgaos de diferentes plantas,
sendo capaz de utilizar diferentes substancias da hospedeira. Assim,
fungos endofiticos podem ser isolados de plantas pertencentes a dife-
rentes familias e classes, crescendo em diversas condicOes climaticas e
regides geograficas (CARROLL; PETRINI, 1983; PETRINI, 1986;
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SURYANARAYANAN ez al., 2002; COHEN, 2006; MOHANTA ef
al., 2007).

O ambiente marinho, por outro lado, ¢ reconhecido como a
maior fonte potencial de biodiversidade, e esta sendo explorado inten-
samente na procura por produtos naturais (compostos quimicos deri-
vados de metabdlitos primarios e secundarios de organismos)
(BERDY, 2005). Em virtude de sua ampla diversidade quimica, os
produtos naturais apresentam elevada importancia para a pesquisa
farmacéutica e agricola (PATHER, 2004; FITTON, 2006). Os com-
postos bioativos extraidos de fungos marinhos sio reconhecidos como
uma rica fonte de metabolitos secundarios, com enorme potencial para
utilizacdo na industria farmacéutica, mostrando-se quimicamente di-
versos dos metabolitos produzidos pelos fungos terrestres.

As reservas marinhas sdo, atualmente, largamente exploradas
em virtude de diversos aspectos. Um dos principais é que 0s oceanos
cobrem mais de 70% da superficie da terra, possuindo 36 filos, 34 dos
quais englobam mais de 300 mil espécies da flora e da fauna. A procu-
ra por novas substancias no ambiente marinho fundamenta-se no fato
de as plantas e os animais marinhos sobreviverem constantemente sob
uma intensa pressao de selecdo, incluindo competi¢ao por espago,
predagao, procura por alimento e reproducio. Na realidade, a procura
por drogas a partir do ambiente marinho teve inicio na década de
1970, com cerca de 300 patentes sendo requeridas entre 1969 e 1999.
Até o momento, mais de 10 mil compostos ja foram isolados de orga-
nismos marinhos, sendo que apenas 10% de um total de 25 mil plantas
foram pesquisados com relagao a sua atividade biologica (SUPRIYA;
YOGESH, 2010).

A micologia marinha é um dos mais novos ramos da ciéncia;
mesmo assim ja existem 1500 espécies de fungos conhecidas, com
mais 444 espécies descritas recentemente (BHARATHIDASAN; PA-
NEERSELVAM, 2011). Dentre os fungos marinhos descritos até o
momento, aproximadamente 500 espécies sao de fungos filamentosos,
sendo apenas 79 associados a algas, como parasitas ou simbiontes, e
18 espécies associadas a animais (KOHLMEYER; VOLKMANN-
KOHLMEYER, 2003). Produtos naturais com atividade antiviral, an-
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tifungica, antimicrobiana, inseticida, anti-inflamatéria e diurética foram
detectados em fungos endofiticos isolados de organismos marinhos
(RATEBAB; EBEL, 2011), tais como algas (SMITH ez al, 1989;
STANLEY, 1992; JENSEN; FENICAL, 2000; BUGNI ez al., 2004;
JANSO e al, 2005; JONES e al, 2008; MATHAN e al., 2013;
BLUNT et al., 2014), além de animais marinhos, como estrelas do mar
XIE et al, 2013), corais (KOHLMEYER; VOLKMANN-
KOHLMEYER, 1992; MORRISON-GARDINER, 2002) e esponjas
(KJER et al., 2010). Fungos endofiticos isolados de musgos e samam-
baias (PETRINI ¢z a/., 1992; RAVIRAJA; SRIDHAR; BARLOCHER,
1996), de liquens (LI ez al., 2006; WIJERATNE ef a/., 2010), bem co-
mo de plantas de mangue (ecossistema de matas costeiras), tém se
revelado outra excelente op¢ao na obten¢ao de produtos bioativos
(LIN et al.,2001; MARIA e# al., 2005; BOOPATHY; KATHIRESAN,
2010; CHAEPRASERT ¢z afl., 2010; ELAVARASI ¢f al., 2012; LI et al.,
2014).

3 MECANISMO DE PRODUCAO DE METABOLITOS
SECUNDARIOS POR FUNGOS ENDOFITICOS

Alguns autores acreditam que o motivo pelo qual alguns fun-
gos endofiticos produzem compostos semelhantes aos das plantas
hospedeiras poderia estar relacionado a genética recombinante do en-
dofitico com a planta hospedeira ao longo da coevolugao (TAN;
20U, 2001). Esse mecanismo foi inicialmente proposto com o intuito
de explicar a capacidade do fungo endofitico Taxomyces andreanae de
produzir paclitaxel (taxol), um dos mais caros anticancerigenos na atu-
alidade, descoberto inicialmente em cascas da planta asiatica Taxus bre-
vifolia (STIERLE ez al., 1993). Desse modo, se endofiticos poderiam
produzir importantes e raros compostos, somente produzidos pelas
plantas hospedeiras, isso nao apenas reduziria a necessidade de se cot-
tar plantas de crescimento lento, mas também preservar a biodiversi-
dade mundial. Portanto, é 16gico considerar que os microrganismos
seriam uma fonte mais apropriada e econdémica para a producio de
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compostos bioativos (STROBEL; DAISY, 2003; TURGEON; BUS-
HLEY, 2010).

Infelizmente essa expectativa tem sido, em parte, frustrada.
Um dos motivos ¢ que ap6s algumas repicagens os fungos endofiticos
diminuem ou perdem a capacidade de produzir os metabdlitos secun-
darios desejaveis. Embora nido se conhecam, ainda, as razdes respon-
saveis por esse fendmeno, existem algumas especulagdes como, por
exemplo, a auséncia do estimulo do hospedeiro nas condi¢oes de cul-
tivo, e/ou o silenciamento de alguns genes durante cultivo. Tentativas
para reverter essa situagao, tais como adicionar partes dos hospedeiros
ou extratos de tecidos do hospedeiro ao meio de cultivo, ndo tém tido
sucesso. Isso levou muitos pesquisadores a fazer uma avalicdo mais
critica sobre o possivel mecanismo de producio de metabdlitos se-
cundarios de plantas por fungos endofiticos. Alguns autores sugerem
que a recombinagiao genética dos endofiticos com seus hospedeiros
levaria a incorporagao de rotas genéticas do hospedeiro ao genoma do
endofitico. Contudo, nao existe ainda prova da suposta transferéncia
horizontal de genes entre a planta hospedeira e o fungo endofitico as-
sociado. O mecanismo de produgiao de metabolitos secundarios pelos
fungos endofiticos permanece ainda pouco conhecido (STROHL,
2001; SACHIN et al., 2013).

A produgao sustentavel de metabolitos secundarios vem sendo
estudada por inimeros pesquisadores em diferentes paises (IKUSARI
et al,, 2012). Uma explicacdo cada vez mais aceita para a capacidade
dos fungos endofiticos na producio de metabdlitos secundarios ¢ a
existéncia, nos seus genomas, de “gene clusters’ (um grupo de genes
permanentemente alinhados, e que sdo coletivamente responsaveis em
um processo multivariado na biossintese de metabdlitos) (HOFF-
MEISTER; KELLER, 2007). “Gene clusters’ para rotas metabdlicas
envolvidas na produgao de metabolitos secundarios emergiram, tam-
bém, como um importante tema em Biologia Vegetal, onde eles tém se
mostrado necessarios a sintese de compostos de defesa (GIERL;
FREY, 2001; OSBOURN; FIELD, 2009; OSBOURN, 2010; SWA-
MINATHAN e al., 2009).
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A exploragao das rotas metabolicas desses “gene clusters” devera
demandar constante desenvolvimento de tecnologia com o intuito de
realizar a transferéncia de clusters entre organismos. Nio obstante a
transferéncia genética horizontal (HGT) de planta para fungo ser ex-
tremamente rara, principalmente em angiospermas, esse fenémeno foi
comprovado recentemente em pelo menos nove casos (RICHARDS ez
al., 2009; 2011; RENNER; BELLOT, 2012). Alguns autores redese-
nharam as rotas de biossintese de metabdlitos secundarios de varios
microrganismos, incorporando-as a bactéria Escherichia coli (procarioti-
co) e a levedura Saccharomyces cerevisiae (eucaridtico), as quais atuam co-
mo fabricas biolégicas. Muito embora essa técnica necessite ainda de
aperfeicoamento, principalmente em relagao a alguns metabélitos, ela
podera representar a solucdo desejavel na producao de importantes
compostos para a humanidade (SOUVIK; SPITELLER, 2012; IM-
METHUM et al., 2013).

Outros pesquisadores verificaram, também, que pequenas vari-
acoes nas condi¢oes de cultivo zz vitro podem causar significativos im-
pactos na gama de metabdlitos secundarios produzidos pelos fungos
endofiticos, tendo em vista que os processos metabolicos dos micror-
ganismos sio altamente dependentes dos parametros de cultivo (S-
CHERLACH; HERTWECK, 2009; MOUSA; RAIZADA, 2013). As-
sim, variando a composi¢ao do meio e cultura, a aeragao, a temperatu-
ra, ou até mesmo a forma do recipiente de cultivo, chegou-se a desco-
berta de novos produtos naturais em varios fungos e actinomicetos
(BADER et al., 2010).

4 METABOLITOS SECUNDARIOS
PRODUZIDOS POR FUNGOS ENDOFITICOS

Os metabodlitos secundarios produzidos pelos fungos endofiti-
cos incluem os alcaloides, os compostos alifaticos, os compostos feno-
licos, os fenilpropanoides, os peptideos, poliquetideos e terpendides.
Alguns desses compostos, com atividades conhecidas, encontram-se
sumariados no Quadro 1.
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Quadro 1 — Exemplos de metabélitos secundarios produzidos por fungos
endofiticos de plantas e de organismos marinhos.

(continua)
Hospedeiro -
Metabdlito Produtor (plantas de Agdo d ° I}efe:-
metabdlito réncia
terra firme)
Trichodermina Tmb(?derma Ilex cornuta Antibiético Chen et
bargianum al., 2007
Silva et
Fomenona Xylaria sp. Piper aduncum Antibiético al,, 2010
8a-
S Hatakeya-
Acetox.yphomadec Microdiplodia Pinus sp. Antibiético ma et al.,
alina C e p. 2010
homadecalina E
e Hussain
Antifingico,
Cycloepoxylactona e . Laurus S etal.,
cvcloepoxvtriol B Phomopsis sp. oric Bactericida e 2009
ycloepoxy axprica Algicida
Fungicida e .
3,12-Dihydroxy- Phomapsis , | Inibidorda | Z203e
: Cassia spectabilis : etal,
cadalena cassiae Acetilco-
. 2012
linesterase
Antimalarico,
1a-10a-Epoxy-7a- além de acdo Isaka
hydroxyeremophil- Xylaria sp. Licunala spinosa contra etal.,
11-en-12,8-b-olide Candida 2010
albicans
Acidos Heptelidico Calhoun
¢ hydroheptelidico | Phyllosticta sp. | Abies balsamea Inseticidas etal,
_ENREF_28 1992
5-Hydroxy-2- (1-
oxo-5-methyl-4-
hexenyl)benzo-
furano Fungo nio Gaultheria Inseticida Findlay et
5-hydroxy-2-(1- identificado procumbens scticidas al., 1997
hydroxy-5-methyl-
4-hexenyl)
benzofurano
Epichloé -, Yoshihara
Chokols nphina Phleum pratense Fungicida et al 1985
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Quadro 1 — Exemplos de metabdlitos secundarios produzidos por fungos
endofiticos de plantas e de organismos matinhos.
(continuacao)
Hospedeiro ~
Metabolito Produtor (plantas de Agdo d > IA{efe:-
metabolito réncia
terra firme)
Paclitaxel (taxol) Tasonyces Taxcus brevifolia Anflcan— Stierle et
andreanae cerigeno al.,1993
Periconicinas Periconia s Toascns enshidata Antibiético e Kim et
AeB 7 7 Antimicotico | al,2004
Acdo contra Pongchar
Sordaricina Xylaria sp. Garcinia dulciis ¢ . oen et al.,
C. albicans
2008
Planta ni Acdo contra | Dettrakul
Diaportheina B Diaporthe sp. - anta nao Mycobacterinm etal,
identificada .
tuberculosis 2003
Acao contra
Fungo nao Daphnopsis Staphylococcus Singh et
Guanacasterpeno e . anrens e
identificado americana al., 2000
Enterococcus
faecium
Pongchar
Scoparasina B Eaupp e{/a G. duleis Antimicético | oen et al,,
scoparia 2006
Diterpeno Botryosphaeria Maytenus -, Yuan et
CJ-14445 . hookeri Fungicida | 5000
Acido Pichia DParis pobbhvila Bactericida e Zhao et
Helvélico guilliermondii Poopy Fungicida al.,, 2010
Fusarinm . Kumala
. . L Antican-
Bruceocina chlamidosporn | Brucea javanica certioeno etal.,
m & 2007
Steroids 3b
5%-dihydroxy-6b-
acetoxy-ergosta-7,22-
diene 3b,5%-
dihydroxy-6b-
phenylacetyloxy- Colletotrichum .. Bactericidas e | Luetal.,
ergosta-7,22-diene Artemisia annua Funeicid 2000
3b-hydroxy-ergosta-5- P- ungicidas

ene 3-oxo-ergosta-
4,6,8(14),22-tetraene
3b-hydroxy-5%,8*
epidioxy-ergosta-
6,22-diene
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Quadro 1 — Exemplos de metabdlitos secundarios produzidos por fungos
endofiticos de plantas e de organismos marinhos.
(continuacao)
Hospedeiro ~
Metabolito Produtor (plantas de Agdo d > IA{efe:-
metabdlito réncia
terra firme)
Peramina Aeremoniun Lolium perenne Inseticida Rowan,
ok ? 1993
Inseticida e
Espécies da Nematicida,
. " Neotyphodium peete além de Schardl,
Alcaldides ergéticos familia Lo
pp. serem toxicos 2010
Poaceae .
a animais ¢
humanos
Bactericida,
Fungicida,
Phomopsi-chalasina | Phomopsis sp. | Salix gracilostyla Antiviral e Horn ct
Anti- al., 1995
inflamatério
5 Rukachaisi
Agdo contra | rikul etal,
Phomoenamida Phomopsis sp. G. duleis Mycobacterinm | Luetal,
tuberculosis 2000,
2008.
. Cryptosporiopsi Tripteryginm - Luetal.,
Cryptocin § quercina wilfordii Fungicida 2000
S Planta chinesa .
Pestala- Pestalotiopsis o Funoicida Lietal,
chloride A adusta i~ & 2008a
identificada
Alcaléide Neotyphodium . . B!ankens
. : Festuca pratensis Inseticida hip et al.
lolina uncinatum
,2001
2-Methoxy-4-
Planta
hydroxy-6- . P - Schulz et
me tgoxy)r?le thyl- Pezicula sp. h?(singj%m élao Fungicida al, 11199 5
benzaldehyde cntificada
Acido Colletotrichum Artemisia Bactericida e Zou et
Colletétrico loeospoprioides mongolica Fungicida al.,2000
Acidos Cytonaema s Quercus g Antivirais Guo et
citonicos A e B J P P al.,2008
Acio contra
Trypanosoma,
Altenusina Alternaria sp. | Trixis vanthieri Lesshmania ¢ ?ota et
Paracoccidioides | > 2008
brasiliensis
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Quadro 1 — Exemplos de metabdlitos secundarios produzidos por fungos
endofiticos de plantas e de organismos marinhos.
(continuacao)
Hospedeiro -
Metabolito Produtor (plantas de Agdo d .O I}efe.-
terra firme) metabolito réncia
Acio contra B.
megaterinm, E. Sehul
(R)-Melleina Pezicula livida | Fagus sylvatica m/z[;iag;;‘;/’ago ai 11192 9?
Eurotinm repens
e aalga C. fisca
Tricing e Agido conta as
L Neotyphodium larvas do Juetal,
flavonas glicosidas . Poa ampla .
fins typhnium mosquito 1998
2 Culex pipiens
Stihelin;
. Antican- von
Poctlo)}()i}rllyﬂo— sza/:;fé ala Podophyllnm sp. cerigena e Walr;kg)lilrg
oxina Jortini Antiviral T
Sudo et
al., 1998;
Eupenicellinm '
brefeldiannn, Taxus mairei e Bactericida, aII{ a{r916e3t.
Brefeldina A Aspergillus T i Fungicida e Wane ot
clavatus ¢ orreya granas Nematicida Al 2007
Paecilomyces sp.
Pestalofonas Pestalotiopsis Planta N hinesa | Acio contra | iy et al,
Cel e nao Aspergillus 2009
identificada Jumigatus
: Hiroyuki
Gam;honohda E. typhina Phleum  pretense Fungicida etal,
eB 1992
Acio contra
Enterococcus
Jaecalis, S.
aureus, S.
6-O-methylala- epidermidis, B.
ternina e Ampelomyces Urospermum /;;e’f; Z/ZEIL %/z Aly et al,,
Alterno- sp. picroides Peendomonis 2008
solanol A aeruginosa ¢
contra os
fungos C.
albicans e C.
utilis
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Quadro 1 — Exemplos de metabdlitos secundarios produzidos por fungos
endofiticos de plantas e de organismos marinhos.
(continuacao)
Hospedeiro -
Metabolito Produtor (plantas de Agdo d > IA{efe:-
metabolito réncia
terra firme)
Palma- -
rumvcing Acio contra
CIZ 17 Leishmania Martinez-
Im Edenea sp. Petrea volubilis donovani e Luis et
¢ palm- Antican- al., 2008
arumycina .
CPI8 cerigeno
. Hormonema ) Inseticida e Calhoun
Rugulosina . Abies balsamea , etal,
dematioides Cancerigeno
1992
Nodulisporinas Nodulisporium . BaCte.ﬂ.C ida, Dai et al,,
ACDeF sp Juniperus cedrus | Fungicida e 2006
> ’ Algicida
Pyrrocidinas Acremoninm Bactericida e Wicklow
AeB eae Zea mays Fungicida ctal,
< & 2005
Acdo contra
Isofusidienol Chal Artemisia C. albicans e B. | Losgen et
AeD @ard sp- vlgaris sublilis, S. al., 2008
aurens € E. coli
Chactoolo Acio contra
08707 Chaetominm . . Mucor miehei e | Qin et al.,
bosinas Ginkgo biloba
globosum larvas de 2009
AeC N
camaroes
Chacto- Afaar'(:f:s() illft:ra Qin et al
mugilina C. globosum G. biloba N ?
AeD camarao 2009
¢ marinho
Pestalotheol C Pestalotiopsis Planta niao riniibclga;odgo Lietal,
theae identificada phieac 2008b
HIV
e . - Brady;
Pentaquetidio Fusarinm s Selaginella Acgio contra Clar d ;
CR377 P pallescens C. albicans Y
2000
Acidos . . . Acgio contra S. Kjer et
xanalterico 1 e II Alpernaria sp. -\ - Sonneratia alba aurens al., 2009
75
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Quadro 1 — Exemplos de metabdlitos secundarios produzidos por fungos
endofiticos de plantas e de organismos marinhos.
(continuacao)
Hospedeiro -
Metabolito Produtor (plantas de Agdo d > IA{efe:-
metabolito réncia
terra firme)
Acao contra F.
Pestalacloreto B Pestalotiopsis Planta niao m/mo;mzi C;f Lietal,
estalacioreto adusta identificada | 3% @ AmOrto 2008a
F. graminearum)
e 1. albo-atrum
Acio contra
. . . Pythium
Leucinostatina Acremoninm . Strobel et
Taxus baccata wultimum e
A sp. . al., 1997
anticance-
rigeno
Acgio contra Verma et
Piperina Periconnia sp. Piper longum Mycobacterinm
. al., 2011
tuberculosis
Antibidtica;
Brefeldina A Phoma Medicago sativa imslctl(())iz Sren Weber et
medicaginis M. lupulina pop al., 2004a
células
cancerigenas
. ‘ Allamandra .y Nithya;M
Terpenoide Phomopsis sp. . Bactericida uthamary,
cathartica
2011
Phomopsis
Acido 3- phaseol: Betula pendnla .. Schawarz
. . a . Nematicida etal.,
hidroxipropionico Melanconium B. pubescens 2004
etulinum
Acido P - Erythrina crista- | Antiinflama- | Weber et
mevedinico OMpSIS SP- aalli toria al., 2004b
. Pestalotiopsis Terminalia Annm 1cro- Harper et
Isopestacina . . biana
microspora monobensis . al., 2003
Antioxidante
1 A;pe.@z//m Cynodon Im.b co Liu et al,,
Aspefumoidina fumigatus Jactvion crescimento 2004
CY018 % de C. albicans
Malformina Al Aspergilins Fallugia Citotéxico | 2hanet
tubingensis paradoxa al., 2007
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Quadro 1 — Exemplos de metabdlitos secundarios produzidos por fungos
endofiticos de plantas e de organismos marinhos.
(continuacao)
Hospedeiro ~
Metabolito Produtor (plantas de Agdo d > IA{efe:-
metabdlito réncia
terra firme)
Lasiodiplodia Morinda Antican- Pandi et
Taxol o .
theobromae citrifolia cerigeno al., 2011
. Raghunat
Lovastatina AJ;Z%;//M Taxus baccata Citotéxico h etal,
“ 2012
. Acio contra .
. . Copptosporiopsi Fagus sylvatica e | C. albicans e Strqbel,
Equinocandina A S sp. . . Daisy,
. Pinus sylvestris | Saccharomyces
Pezicula sp. cerevisize 2003
Halorosellinia
Derivados da SP Nio Antican- Zhang et
antracenediona e Guignardia informado cerigenos al., 2010
sp.
Acao contra
C. albicans,
Histoplasma
o capsulatum,
. . Cryptosporigpsi Tripterigenm Trichophyton Strgbel,
Criptocandina $ wilfordii rubrum e T. Daisy,
quercina mentagrophytes, 2003
além de
Sclerotinia
sclerotiorum e
Botrytis cinerea
Rhizophora
Pestalotiopsis mucronata e Antican- Joel;
Nao informado . . , Bhimba,
microspora Avicennia cerigeno
S 2012
officinalis
Fusarinm Rhizophora Antican- Flavarasi
Taxol b ; et al.,
o0xysporum annamalayana cerigeno 2012
.anonas ) ) Kjer et al,,
perilenas e novos | Alternaria sp. | Sonneratia alba 2009
compostos
e Paecilonzyces Laguncularia Agho contra Silva et
Viriditoxina S S. aureus e
variotii racemosa al., 2013
Enterococcus sp.
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Quadro 1 — Exemplos de metabdlitos secundarios produzidos por fungos
endofiticos de plantas e de organismos matinhos.
(continuacao)
Hospedeiro -
Metabolito Produtor (plantas de Agdo d > IA{efe:-
metabélito réncia
terra firme)
(3,1'-didehydro-
3[2"(3’",3'"_
d1rnethy’*'liprop—2— Penicillinm Porteresia . Devi et
enyl)-3"-indolyl- Bactericida
methylenc]-6- chrysogenum coarctata al.,, 2012
methyl pipera-
zina-2,5-diona)
Nao informado Neurospora Rbizophora Bactericida Joel;Bhim
crassa muncronata ba, 2013
Derivados de Brauers et
betaenona e al., 2000
congéneres de Microsphaerops Aplysina Inibidores de
1,3,6,8- is sp. aerophoba quinases
tetrahidroxe
antraquinona
Trichoder- Trichoderma Acanthaster e Xie et al.,
. . . Antibiético
maerina erinacenm planci 2013
Asporyzin A, B
Indoloditerpene Aciio
Inéls}l)oéiimrn CI:] . Aspergillus Hez“em&zﬂmnm Inseticida e Qiao et
O]}(;IR?OI;C ¢ oryzae Japonica Antimicro- al., 2012
emindole SB e biana
emeniveol
Asporiergosterol Aspergiling Hiij;;jif; " {f\liilflﬂif)l(jl? Qiao et
oryzae esterase al., 2010
.. . Penicillinm . Gao et al,,
Penicisteroide A chrysogenm Laurencia sp. 2011
[Dl(zﬁttﬁzrlla}tléxaﬂ) Penicillinm Antican- Mabrouk
e malias 9 diferentes Prerocladia sp. cerigenos etal,
. : brevicompactum 8 2011
fungiesterois
Trihlrﬁfg;( -0- Curvularia Agdo contra Jadulco et
me thogi fantrzi uin Iinata Niphates olemda | B. subtilis, S. L2002
gna q anrens e E. coli | > 200
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Quadro 1 — Exemplos de metabdlitos secundarios produzidos por fungos
endofiticos de plantas e de organismos matinhos.
(conclusio)
Hospedeiro .
Metabolito Produtor (plantas de Agdo d > IA{efe:-
terra firme) metabolito réncia
Pandangolide
Sed Acido contra
Pandangolide 2 Cladosporinm Callyspongia B {;m biilis @ S Jadulco et
Cladospolide B berbarum aerizusa ' rens " | al, 2001
Iso-cladospolide e
B
. Acio contra
Acidos ) ) .
. . . Dictyosphaeria S. aureus, S. Bugni et
dicty ospekl%erlcos A | Penicillium sp. versluyii Sfaecinm e C. al., 2004
albicans
iiu;ara;ltrar—n Antibacte- Trisuwan
quinona, fusatha- Fusarium sp. Annella sp. riano e etal,
fitoquinona A, B e .
C. Fusarona Antimalarico 2010
Fenilumamidas
B-Deo . .
entapeptide Agpergillns sp Dichotella Antimicro- Chen et
p coclico & ' gemmacea biano al,, 2014
asperpeptide A
9-O-methylscytalol Possivel agio | Paranaga
7-desmethyl- Corynespora .
. Usnea cavernosa antican- ma et
Herbarin 8- sp. ; 12007
hidroxiherbarina cerigena A
5 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados discutidos no presente trabalho comprovam a

enorme importancia dos fungos endofiticos como produtores de
compostos biologicamente ativos, com indiscutivel aproveitamento na
industria quimica, farmacéutica e na agricultura. A ocorréncia desses
organismos filamentosos mostra-se dispersa nos mais variados nichos
ecolégicos do mundo, fato que garante a pesquisa ¢ a utilizacio de
seus metabolitos pela humanidade.
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No caso especifico do Brasil, um acontecimento recente vem
comprovar essa realidade. Por meio de um trabalho conjunto envol-
vendo os Ministérios do Meio Ambiente, da Ciéncia e Tecnologia e o
Ministério da Industria e Comércio, foi finalmente elaborado o Marco
Regulatorio para o acesso ao Patrimonio Genético Nacional, o qual se
encontra no Congresso Nacional para discussao e aprovagao. O men-
cionado Marco Regulatério, que incluiu, também, sugestoes da Em-
brapa, da Fiocruz, do Inpa, do Museu Goeldi, além de diversas univer-
sidades brasileiras, permite a qualquer pesquisador brasileiro e até
mesmo estrangeiro (desde que devidamente inserido em um projeto
liderado por um pesquisador brasileiro), a bioprospecgao de qualquer
macro ou microrganismo no Brasil, sem que sofra as pesadas penas
anteriormente previstas (pagamento de elevadas multas e até prisao).
Para tanto, o pesquisador necessitara somente estar registrado no Mi-
nistério do Meio Ambiente, o que permitira ao governo brasileiro a
rastreabilidade dos resultados obtidos. O Projeto de Lei 7735/14, do
Poder Executivo, revisa a legislacao que trata de pesquisa cientifica e
exploragiao do patrimonio genético de plantas e animais nativos, bem
como dos conhecimentos indigenas ou tradicionais sobre proprieda-
des e usos de plantas, extratos e outras substancias. O projeto tramita
em regime de urgéncia constitucional desde 11 de agosto/2014. O re-
ferido projeto se encontra ancorado em mecanismos de estimulo a
pesquisa, monitoramento e rastreabilidade.

As descobertas de compostos bioativos a partir de organismos
do Patriménio Genético Brasileiro geram, no final da cadeia, menos de
1% de patentes ou de produtos industriais, nimero baixissimo para
um pais com a maior biodiversidade do planeta.

Trabalhos conduzidos no estado do Ceara (FREIRE; GON-
CALVES, 2012; CANUTO e al., 2012; GONCALVES ¢t al., 2013)
demonstram a possibilidade da obten¢dao de compostos bioativos ori-
undos de fungos epifiticos e endofiticos, especialmente a partir de
plantas do bioma caatinga, que esta situado na 4area do semiarido do
Nordeste brasileiro, sendo o unico bioma exclusivamente nacional,
com um patrimonio biolégico nao encontrado em nenhum outro local
do planeta, cobrindo uma area em torno de 935 mil km’, ocorrendo
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em partes dos estados do Piaui, Ceara, Rio Grande do Norte, Paraiba,
Alagoas, Sergipe, Pernambuco, Bahia e até em parte de Minas Gerais.
Somente no Cear a caatinga espalha-se por uma area de 126.926 km”,
correspondendo a 85% da 4rea do estado. E um bioma heterogéneo,
com enorme biodiversidade e endemismos (MAIA, 2004).

A despeito da ampla biodiversidade da caatinga, pouco se co-
nhece sobre sua populagio fungica. Com relacdo aos fungos endofiti-
cos no Nordeste, as informagdes sio incipientes (MARIANO ez 4/,
1997; FREIRE; BEZERRA, 2001; SILVA et al., 2006; GONCALVES
et al., 2013). Em outros estados brasileiros muitos autores comeg¢am a
despertar para a importancia estratégica deste interessante grupo de
fungos (SOUZA et al., 2004; ALMEIDA et al., 2005; MARINHO ez al.,
2007; ESTEVES et al., 2007; MAGALHAES ¢/ al., 2008). Duas recen-
tes revisdes nacionais destacam a importancia dos endofiticos na pro-
tecao de plantas contra insetos pragas e o papel dos endofiticos em
plantas tropicais (AZEVEDO et al., 2000; 2002).

Nao ¢ dificil imaginar o elevado potencial de metabélitos se-
cundarios de fungos, especialmente dos endofiticos, ocorrentes em
plantas desse que é o mais fragilizado bioma brasileiro. Ademais, a a-
bundancia de areas de mangues e de organismos marinhos, especial-
mente algas, na costa cearense, torna o estudo dos fungos endofiticos
uma area fascinante para pesquisadores interessados na bioprospec¢ao,
na descoberta e na industrializacdo de novos compostos bioativos.

ENDOPHYTIC FUNGI: A SOURCE OF BIOACTIVE PRODUCTS
OF IMPORTANCE TO THE HUMANITY

ABSTRACT - Endophytic fungi are able to inhabit host plants and animals
without causing disease and are reported to be reservoirs of metabolites that combat
microbes and other pathogens. Many researches have proven that endophytic fungi
are a new and potential source of novel natural products for exploitation in modern
pharmacentical industry and agriculture. 1t is believed that screening for antimicro-
bial compounds from endophytes is a promising way to overcome the increasing
threat of drug resistant strains of human and plant pathogen. Antimicrobial nre-
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tabolites isolated from endophytes belong to diverse structural classes, including:
alkaloids, peptides, steroids, terpenoids, phenols, quinones, and flavonoids. So far,
a great number of novel natural products possessing antimicrobial activities have
been isolated from endophytes, including alkaloids, aliphatic compounds, phenolic
compounds, phenylpropanoids, polyketides, peptides and terpenoids. In this paper
we discuss the importance of the endophytic fungi from plants and marine animals
as well as the diverse classes of secondary metabolite they produce, the progress, chal-
lenges, and frontiers in the study of the endophyte diversity, with the ultimate goal of
encouraging research on these fascinating organisms, mainly from plants occurring
in the biome Caatinga, endemic to Brazil, in mangrove plants and marine algae,
easily found at sea shore of Ceard State.

Key-words: Endophytic fungi. Biological activity. Bioprospection.
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