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RESUMO: Os microrganismos endofiticos, vivem no interior dos tecidos de plantas sem causar nenhum
dano aparente ou sinal externo de infecgdo as mesmas e sdo pouco estudados. Esses residem,
preferencialmente, nos espacos intercelulares mais do que nos espagos intracelulares dos tecidos
vegetais e ja foram detectados em plantas tropicais, temperadas e de florestas boreais. Os
microrganismos endofiticos apresentam importante papel nos ecossistemas influenciando na
biodiversidade das comunidades e mediando as interagdes ecoldgicas. Além disso, podem atuar na
defesa das plantas, diminuir os danos causados por agentes patdgenos, insetos, acelerar a emersao de
sementes, promover o equilibrio da planta em condi¢des adversas e aumentar o seu crescimento. Nesse
trabalho encontra-se uma breve revisdo de artigos cientificos que abordam o amplo espectro de
atividades bioldgicas que compostos produzidos por microrganismos endofiticos podem executar,
reforgcando a importancia desses como fonte de compostos de interesse medicinal.

Palavras-chave: atividade biolégica, endofitismo, plantas, streptomicetos.

ABSTRACT: Endophytic microorganisms, which live inside the tissues of plants without causing any
apparent damage or external signs of infection, are not widely studied. These reside preferentially in the
intercellular spaces rather than in the intracellular spaces of plant tissues and have been detected in
tropical, temperate and boreal forests. Endophytic microorganisms play an important role in ecosystems,
influencing communities' biodiversity and mediating ecological interactions. In addition, endophytes can
act to defend plants, reduce damage caused by pathogens, insects, accelerate seed emergence,
promote plant balance under adverse conditions, and increase growth. In this work, we present a brief
review of scientific articles on endophytic microorganisms. From this review it is clear the importance of
these microorganisms as a source of new compounds of medicinal interest, due to the wide spectrum of
biological and pharmacological activities that the compounds isolated from the extracts of these
microorganisms present.
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INTRODUGCAO

O aumento de bactérias resistentes, de virus que ameagam a vida, os problemas de
doencas recorrentes em pessoas transplantadas e a expansao na incidéncia de infeccbes
provocadas por fungos na populagdo mundial justificam a necessidade de busca de novos
compostos com potencial quimico, bioldgico e farmacoldgico (STROBEL et al., 2004).

Os endofiticos, que podem ser bactérias, fungos e protozoarios, sdo pouco
estudados. Estima-se que existem mais de 250.000 diferentes espécies de plantas e 1
milhdo de endofiticos no mundo. Portanto, em média, cada espécie vegetal apresenta
quatro diferentes espécies de endofiticos associados (ZHANG et al., 2006; TEJESVI et al.
2007; RYAN et al., 2008; DINESH et al., 2017). Como exemplo, 22 amostras de Taxus
baccata, conhecida popularmente como Teixo, e Taxus brevifolia foram coletadas de
diferentes locais do centro da Italia. No total, 150 linhagens de fungos e 71 linhagens de
Actinomicetos foram isoladas da casca e das folhas dessas plantas (ZHANG et al., 2006).

Os microrganismos endofiticos vivem no interior dos tecidos de plantas sem causar
nenhum dano aparente a planta ou sinal externo de infecgdo (STROBEL et al., 2004;
ZHANG et al., 2006; RYAN et al., 2008). Esses microrganismos estdo associados a plantas
medicinais utilizadas tradicionalmente, especialmente dos tropicos, e podem ser uma rica
fonte de metabolitos secundarios bioativos (WEBER et al., 2004; TEJESVI et al., 2007; ALY
et al., 2008; BOONMAN et al., 2008; HUANG et al., 2008; SAPPAPAN et al., 2008).

Esses microrganismos podem ser encontrados em uma grande variedade de
estruturas de plantas, como sementes, évulos, frutas, caule, raiz, folhas, tubérculo, broto,
lenho, raquis e casca. As bactérias endofiticas residem, preferencialmente, nos espacos
intercelulares mais do que nos espacos intracelulares dos tecidos vegetais. E possivel isolar
centenas de espécies de endofiticos de uma unica planta e dentre estes, pelo menos um,
geralmente, apresenta especificidade de hospedeiro. Entretanto, diversas espécies de
microrganismos endofiticos sdo capazes de colonizar varias espécies de hospedeiro
pertencentes a familias diferentes em um dado local geografico (ZHANG et al., 2006).

Desta forma, esse trabalho traz uma revisdo sobre microrganismos endofiticos,
mostrando como podem ser uma fonte importante de metabdlitos secundarios bioativos
com aplicagdo medicinal.

METODOLOGIA

Para o levantamento bibliografico foram utilizadas as palavras-chave “endophytic
microorganisms biological activity”, na base de dados Web of Science no periodo de 1986-
2018. Os artigos cientificos foram selecionados de acordo com a abordagem do tema, como
a apresentagao da estrutura e da atividade biolégica ou farmacoloégica dos metabdlitos
secundarios isolados.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Microrganismos Endofiticos
Os microrganismos endofiticos foram isolados pela primeira vez em 1904 em Darnel,

na Alemanha e desde entéo, foram propostas varias definigdes. Estes sdo microrganismos
que vivem no interior dos tecidos de plantas sem causar nenhum dano aparente a planta
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ou sinal externo de infecgcao (STROBEL et al., 2004; ZHANG et al., 2006; RYAN et al.,
2008).

Os endofiticos ja foram detectados em plantas tropicais, temperadas e florestas
boreais. Aparentemente, estes apresentam um importante papel nos ecossistemas
influenciando na biodiversidade das comunidades e mediando as interagbes ecoldgicas.
Em algumas plantas, os fungos endofiticos apresentam fun¢des ecoldgicas novas, p.ex.
propiciar termotolerancia de plantas crescendo em solos geotérmicos. Em pastos os
endofiticos dominantes produzem alcaldides toxicos que detém ou envenenam o0s
herbivoros. Também podem atuar especificamente na defesa, diminuindo os danos
causados por agentes patogénicos, insetos e em alguns casos acelerar a emersao de
sementes; promover o equilibrio da planta em condigbes adversas e aumentar o seu
crescimento (ZHANG et al., 2006; RYAN et al., 2008; BAELIEY et al., 2008; DINESH et al.,
2017).

O aumento do crescimento de plantas pode ocorrer por diversos mecanismos como
atividade de solubilizacdo de fosfato e producdo de sideroforos. Além disso, esses
microrganismos também podem suprir vitaminas essenciais as plantas, fazer ajuste
osmaotico, aumentar a retirada de minerais do solo e alterar a acumulagao de nitrogénio
(RYAN et al., 2008; VURUKONDA et al., 2018). Acredita-se ainda que certas bactérias
endofiticas iniciam um processo conhecido como Resisténcia Sistémica Induzida (ISR), o
qual é similar a Resisténcia Sistémica Adquirida (SAR). A SAR se desenvolve quando a
planta ativa seu sistema de defesa em resposta a uma infecgdo primaria causada por um
patogeno. A ISR é efetiva contra varios tipos de patégenos, mas difere da SAR, pois a
bactéria ndo causa nenhum sintoma visivel na planta hospedeira (RYAN et al., 2008;
VURUKONDA et al., 2018).

Os microrganismos endofiticos apresentam grande diversidade genética e sao fonte
promissora de metabdlitos secundarios bioativos. Os produtos naturais de endofiticos
apresentam amplo espectro de atividade bioldgica, incluindo antibioticos,
imunossupressores, anticancerigenos, antioxidantes e outros. Polissacarideos, enzimas e
outras proteinas ja foram isolados de fungos e bactérias endofiticas, apresentando
importantes propriedades bioativas (ZHANG et al., 2006; DINESH et al., 2017).

Paralelamente a producdo de compostos bioativos, muitos endofiticos apresentam
capacidade natural de degradagdo de xenobidticos (compostos estranhos a
um organismo ou sistema biolégico, por exemplo, pesticidas). Essa habilidade de serem
resistentes a metais toxicos e degradar compostos orgénicos provavelmente seja devido a
exposicado a diversos compostos no nicho planta/solo. Essa habilidade natural tem sido
investigada com o propdsito de fitoremediagao de contaminagao por metais toxicos (RYAN
et al., 2008).

A origem genética dos metabdlitos produzidos pelos microrganismos endofiticos
ainda é desconhecida, mas especula-se que podem ser codificados por genes obtidos da
planta hospedeira, através da transferéncia horizontal. Em relagdo ao Taxol ®, por exemplo,
especula-se que haja uma transferéncia horizontal de genes de Taxus spp. aos seus
endofitos (STROBEL et al., 2002). Se este for o caso, a capacidade de produzir certos
metabdlitos secundarios por alguns microrganismos ocorre através de transferéncia
horizontal de genes das plantas para os microrganismos endofiticos. Assim, a conservagao
de plantas hospedeiras e de sua flora microbiana € de vital importancia na busca de novos
medicamentos (TEJESVI et al., 2007).

A produgdo de compostos com interesse farmacoldgico pelos microrganismos
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endofiticos talvez seja resultado de sua constante necessidade de interagir com a planta
hospedeira. As interagdes microrganismo endofitico-planta hospedeira sdo diferentes das
interagbes microrganismo patdégeno-planta, uma vez que nenhum microrganismo
associado prevalece, nenhum sintoma de doenga se desenvolve, nem o microrganismo &
eliminado pela planta hospedeira (STONE; POLISHOOK; WHITE, 2004; SIEBER, 2007;
SAIKKONEN, 2007; DINESH et al., 2017). Esta situagcéo acarreta reagdes sustentadas e
prolongadas contra os mecanismos de defesa do hospedeiro pelo endofitico e isso poderia
atuar como pressdo seletiva para o desenvolvimento de novos caminhos metabdlicos,
uma situacao potencialmente benéfica para bioprospectores (LU et al., 2000; WANG et
al., 2000; TAN; ZOU, 2001; WEBER et al., 2007; DINESH et al., 2017).
Moricca e Ragazzi (2008) argumentam que o tipo de interagéo entre um endofitico
e uma planta é controlada por genes de ambos os organismos e modulada pelo meio
ambiente. O endofitico benigno residente no tecido hospedeiro em um estado
assintomatico ou um que pode ser benéfico para seu hospedeiro podera se transformar
em um patégeno em resposta a alguma sugestdo ambiental (HENDRY; BODDY;
LONSDALE et al., 2002). Tal mudanca na natureza do endofitico também resultaria em
uma mudanga em seu perfil metabdlico. Além disso, a diversidade de espécies de
endofiticos é conhecida por mudar com a idade da planta (STONE,1987; OKANE;
NAKAGIRI; ITO et al.,1998; TAYLOR; HYDE; JONES, 1999; PHOTITA et al., 2004;
SURYANARAYANAN; THENNARASAN, 2004). Assim sendo, provavelmente, a planta
hospedeira e 0 seu metabolismo influenciam na capacidade sintética de um endofitico.
Isso indica que a bioprospecc¢ao para produtos naturais de endofiticos deve ser baseada
na planta hospedeira. Strobel e Daisy (2003) enfatizam isso em sua revisdo, quando
afirmam que plantas de um ambiente unico, plantas com uma biologia n&o convencional,
bem como plantas com etnobotanica estabelecida seriam fontes mais promissoras de
endofiticos bioprodutores. Microrganismos endofiticos associados com plantas medicinais
utilizadas tradicionalmente, especialmente dos tropicos, poderiam ser uma rica fonte de
metabolitos funcionais (WEBER et al., 2004; TEJESVI et al., 2007; ALY et al., 2008;
BOONMAN et al., 2008; HUANG et al., 2008; SAPPAPAN et al., 2008). Em adigao as
plantas de florestas tropicais, as que crescem em habitats extremos, tais como desertos,
locais muito quentes ou muito frios, salina, solos acidos e habitats marinhos devem ser
investigadas para endofiticos produtores de metabdlitos bioativos (RAGHUKUMAR, 2008;
SCHULZ et al., 2008).
Os metabdlitos secundarios produzidos por microrganismos, plantas e animais tém
sido explorados por muitos anos. A medicina Chinesa utiliza mais de 5000 plantas e
produtos de plantas em sua farmacopeia. Também é conhecido o fato de certas tribos da
Amazobnia, pessoas de Papua Nova Guiné e aborigenes da Australia terem identificado
certas plantas que aliviam resfriados, curam feridas e doengas intestinais. Ha 3000 anos,
os Maias usavam fungos que cresciam em milho verde torrado para tratar doengas
intestinais. Os monges Beneditinos (800 D.C.), seguindo o exemplo de seus ancestrais
Gregos, utilizavam-se de Papaver sonniferum como anestésico e analgésico (STROBEL et
al., 2004).

Metabdlitos secundarios com atividade antibidtica isolados de microrganismos
endofiticos

E incontestavel a ameaca real que doengas causadas por bactérias, fungos e virus,
representam a populacdo mundial. Com isso, € extremamente importante a obtencédo de
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substancias que atendam a necessidade de combate destas e outras doengas (GUO et al.,
2008).

Os endofiticos sdo uma rica fonte de produtos naturais que podem ser utilizados na
medicina, agricultura e industria. Portanto, existe uma grande oportunidade de se encontrar
novos produtos naturais nesses microrganismos entre inumeras plantas em diferentes
nichos e ecossistemas (GUO et al., 2008).

Apesar da maioria das pesquisas com microrganismos endofiticos focar em agentes
antimicrobianos produzidos por fungos, alguns compostos de baixa masa molecular, com
atividade em baixas concentragdes contra patégenos humanos, animais e plantas foram
isolados de bactérias endofiticas. Estudos destacam varios compostos isolados de
endofiticos, incluindo alcaldides, terpendides, flavondides, esterdis, etc. A maioria desses
sao antibioticos, anticancerigenos, imunossupressores, etc (GUO et al., 2008).

Antibioticos sao definidos como produtos naturais organicos de baixo peso molecular
produzidos por microrganismos, que sao ativos em baixas concentragdes contra patdogenos.
Estes compostos sdo os mais isolados de endofiticos. Os compostos 1-3 (Figura 1) foram
obtidos de cultura de Colletotrichum sp., isolado de Artemisia annua (LU et al., 2000) e
apresentaram atividade ndo s6 contra fungos e bactérias patogénicas humanas como
também contra fungo patégeno de planta. Suas estruturas foram elucidadas através de uma
combinagio de métodos espectroscopicos (IV,RMN-"H,'3C, EM).

A coronamicina, um peptideo com atividade antibittica, foi isolada de Streptomyces
sp. verticilado. Esse endofitico foi obtido de um epifitico Monstera sp. de uma planta
trepadeira. A coronamicina é ativa contra fungos fitiaceos e patdgenos de humanos como
Cryptococcus neoformans, além de apresentar atividade antimalarica contra Plasmodium
falciparum com ICsp de 9,0 ng/mL (EZRA et al., 2004). Outro antibiético, isolado da
fermentacdo de um fungo da espécie Phomopsis obtido a partir da planta medicinal
Erythrinacrista, € o fomol. Este € uma lactona policetidica e sua estrutura também foi
elucidada através de métodos espectroscopicos (WEBER et al., 2004).

Os diterpenos periconicinas A e B (Figura 1), foram isolados por fracionamento
biomonitorado do fungo endofitico Periconia sp., obtido a partir de amostras de Taxus
cuspidata, e apresentam atividade antibacteriana (KIM et al., 2004). Mais recentemente, as
pirrocidinas A e B, foram isoladas a partir da fermentacdo de sementes amarelas de
Acremonium zeae (NRRL 13540), e apresentaram importante atividade antifungica contra
Aspergillus flavus e Fusarium verticillioides (WICKLOW et al., 2005). CASTILLO (2006),
estudando culturas de Streptomyces NRRL 30562 que apresentaram atividade antibidtica
de amplo espectro.

Dai et al (2006), para estudar fungos endofiticos, realizaram uma triagem com quatro
tipos de plantas medicinais da familia Euphorbiaceae. Das 43 linhagens obtidas, 11
apresentaram atividade antibacteriana contra Staphylococcus aureus e Bacillus subtilis.
Zeng et al. (2005) também testaram a atividade antibidtica de 24 fungos endofiticos isolados
de Polygonum cuspidatum. Como resultado, 3 linhagens identificadas como sendo
Aspergillus, Penicillium e Mycetia sterillia mostraram capacidade de produzir substéncias
antibiéticas. Wang et al. (2006), estudando a bioatividade de fungos endofiticos isolados de
Sinopodophyllum hexadnim e Diphylleia sinensis, mostraram que esses apresentam alta
atividade antibacteriana. Ishii et al. (2013) isolaram do caldo fermentativo do fungo
Trichoderma sp. FKI-6626 a citosporona S (Figura 1) apresentando atividade
antimicrobiana contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, além de atividade
atifungica.
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Patil et al. (2015) estudando folhas da planta Aegle marmelos, isolaram o fungo
endofitico A. flavus e o extrato desse fungo apresentou excelente atividade antimicrobiana
contra bactérias humanas e fungos patogénicos além de alta atividade antioxidante. O
fracionamento biomonitorado levou ao isolamento da rutina (Figura 1), como composto
bioativo. Gos et al. (2017) isolaram da linhagem relacionada a Aeromicrobium pontio, o 1-
acetil-B-carbolina, o indol-3-carbaldeido, o 3-(hidroxiacetil)-indol, a brevianamida F e o ciclo-
(L-Pro-L-Phe), (Figura 1), como compostos ativos contra S. aureus resistente a meticilina
(MRSA).

Alshaibani et al. (2017) isolaram cinco dicetopiperazinas [ciclo-(L-Val-LPro), ciclo-(L-
Phe-L-Pro), ciclo-(L-Leu-L-Pro) e ciclo- (L-Val-L-Phe)] e um derivado acetamida [N-(7-
hidroxi-6-metil-octil)-acetamida] bioativos (Figura 1), de Streptomyces sp. Os compostos
isolados apresentaram atividade contra MRSA e baixa toxicidade contra células HepaRG.

Taechowisan, Chaisaeng e Hutdhawong (2017) isolaram de uma linhagem de
Streptomyces sp., obtido da planta Boesenbergia rotunda, o 3'-hidroxi-5-metoxi-3,4-
metilenedioxibifenil e o 3'-hidroxi-5,5'-dimetoxi-3,4-metilenedioxibifenil (Figura 1). Ambos
0s compostos apresentaram alta atividade antimicrobiana contra S. aureus, B. cereus e B.
subtilis com CIM de 0,5 ug/ml CBM de 2-8 ug/ml. Os compostos apresentam ainda alta
atividade antioxidante e citotoxica contra as linhagens HelLa, HepG2 e Huh7 com valores
de I1Cso 3,04— 20,30 pg/ml, porém sdo menos toxicos para células normais (L929).

Além da importancia medicinal da producédo de antibidticos por endofiticos, estes
também servem como agentes de controle bioldgico, uma vez que podem matar insetos ou
patdbgenos e ainda serem utilizados para remediagdo ambiental (VAN AKEN; YOON;
SCHNOOR, 2004; NEWMAN; REYNOLDS, 2005; SUMARAH et al., 2005; RUBINI et
al.,2005). Muitos endofiticos ainda séo capazes de fixar nitrogénio (BALDANI et al.,1986;
BARRAQUIO et al.,1997; BODDEY et al., 2003; LOIRET et al., 2004; SANDHIYA et al.,
2005; FONSECA et al., 2018), aumentar a captagao de fésforo (GASONI; GURFMKEL,
1997; MALINOWSKI et al., 1999), promover o crescimento de plantas (PATLE et al., 2018),
controle biologico (AMATUZZI et al., 2018).

Wu et al. (2018) isolaram do fungo endofitico Byssochlamys spectabilis, obtido da
planta medicinal Chinesa Edgeworthia chrysantha, a bisspectina A, um dimero octacedideo,
as bisspectina B e C e a paecilocina A, um octacetideo (Figura 2). As bisspectinas A-C
apresentaram atividade antimicrobiana e a bisspectina A apresentou atividade inibidora
altamente seletiva contra hCE2 (carboxilesterases humana) com I1Cso de 2.01 pyM. Estudos
por Docking Molecular demonstram que a bisspectina A criou interagdo com a Ser-288 (o
aminoacido catalitico no sitio ativo) do hCE2 via ligagao de hidrogénio, revelando sua
inibicdo altamente seletiva em relagdo ao hCEZ2.

Metabdlitos secundarios com atividade citotoxica, anticancerigena ou antitumoral
isolados de microrganismos endofiticos

Sem duvida o maior feito no estudo de endofiticos foi o isolamento do taxol (Figura
2). Este diterpendide, aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration), € uma das
drogas anticancer mais potentes, porém seu suprimento tem sido limitado pela coleta
indiscriminada da arvore que o produz. A partir dessa limitancia, estudos verificaram que o
taxol pode ser obtido a partir da fermentagao do endofitico Taxomyces andreanae e a partir
de entdo, varios pesquisadores publicaram ter encontrado novos endofiticos produtores de
taxol (STIERLE et al., 1993; STROBEL et al., 1996; LI et al., 1996; STROBEL et al., 1997;
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WANG et al.,2000).

Zhou et al. (2010) publicaram uma revisdo mostrando o trabalho de varios
pesquisadores no intuito de otimizar o processo de extragao e isolamento do taxol de varias
linhagens de fungos endofiticos. Esse trabalho mostra a preocupag¢ao dos pesquisadores
em aumentar o potencial de extragdo do taxol para a utilizagdo no tratamento do cancer,
mas utilizando-se métodos mais eficientes e sustentaveis. Os alcaldides sao outro tipo de
agentes anticancerigenos encontrados em endofiticos. Wagenaar et al. (2000) isolaram as
citochalasinas (Figura 2), e apresentam atividade antitumoral. Estes alcaldides foram
isolados do endofitico Rhinocladiella sp.

A campotecina (Figura 2), foi isolada a partir de um fungo isolado da planta
Notapodhytes foetida, coletada na india por PURI et al. (2005). Este apresenta atividade
citotdxica contra linhagens de células A-549 (cancer de pulmao), HEP-2 (cancer de figado)
e OVCAR-5 (cancer de ovario). Entretanto, esse composto foi isolado anteriormente por
Wall et al. (1966) da planta Camptotheca auminate, planta nativa da China. Esse composto
e seus derivados sdo potentes agentes antineoplasicos (WALL et al., 1966).

Figura 1. Compostos com atividade antibiotica isolados de microrganismos endofiticos
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Fonte: Lu et al., 2000; Weber et al., 2004; Kim et al., 2004; Wicklow et al., 2005; Ishii et al., 2013; Patil et al.
(2015); Gos et al. (2017); Alshaibani et al. (2017); Taechowisan, Chaisaeng e Hutdhawong (2017).

Amrani et al. (2012), isolaram, dentre outros compostos, o éster metilico da
farinomaleina (Figura 2), com atividade citotoxica contra linhagens de células L5178Y
(linfoma). A concentragdo minima inibitdria dos compostos foi de 4.4 pug/mL. WU et al.
(2013), isolaram do extrato do fungo endofitico Perenniporia tephropora a pereniporina A
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(Figura 2) apresentando significante atividade citotdxica contra linhagens de células
humanas (HeLa, SMMC-7721 e PANC-1).

Song et al. (2004) isolaram quatro compostos, a rubrofusarina B, a fonsecinona A, a
asperpirona B e a aurasperona A (Figura 2) a partir de A. niger um endofitico isolado de
Cyndon dactylon. A rubrofurasina B mostrou-se citotdxica contra a linhagem de cancer de
coélon SW 1116. Conti et al. (2016) estudando trés linhagens de endofiticos do género
Stretpomyces isolaram a 2,3-dihidro-2,2-dimetil-4(1H)-quinazolinona e a nocardamina
(Figura 2). A 2,3-dihidro-2,2-dimetil-4(1H)-quinazolinona foi altamente ativa contra a
linhagem de cancer de colon HCT-8 (94%) e a linhagem de células de glioblastoma SF-
295 (87%) e moderadamente ativa contra a linhagem de células de melanoma MDA-MB435
(74%). Ja a nocardamina foi moderadamente ativo contra as linhagens HCT8 (54%) e SF-
295 (59%).

Perveen et al. (2017) estudando o microrganismo endofitico Epicoccum nigrum
fizeram o isolamento biomonitorado da 2-metil-3-nonil prodiginina, do bis-(2-etilhexil)-ftalato
e o0 meroterpendide Preaustinéoide A (Figura 2). Os autores testaram os trés compostos
contra B. subtilis, Escherichia coli, S. aureus e Candida albicans, e todos os compostos
apresentaram atividade contra os microrganismos testados, entretanto o corante 2-metil-3-
nonil prodiginina apresentou atividade antimicrobiana mais pronunciada em relagdo aos
outros dois compostos. Os autores testaram os mesmos compostos contra linhagens
cancerigenas e o composto 2-metil-3-nonil prodiginina inibiu o crescimento de células de
melanoma humano SK-MEL-28 e A375P, com ICso de 1,34 e 5,45 ng/mL, respectivamente.
O composto bis-(2-etilhexil)-ftalato também inibiu o crescimento das mesmas células
cancerigenas com valores de ICso de 12,26 e 12,45 pug/mL, respectivamente. Ja o composto
Preaustindide A apresentou moderada atividade contra as mesmas células testadas.

Chowdhury et al. (2017) isolaram por fracionamento biomonitorado do fungo
endofitico F. solani, a 9-desmetilherbarina, uma naftoquinona, a 7-desmetilescorpinona e a
7-desmetil-6-metilbostricoidina, duas azaantraquinonas (Figura 2). As azantraquinonas
apresentaram atividade citotoxica contra quatro linhagens tumorais humanas MDA MB 231,
MIA PaCa2, HelLa, e NCI H1975. Os autores alegam, a partir de um estudo de Docking
Molecular, interacbes de DNA como mecanismo de acdo desses compostos.

Jinfeng et al. (2017) estudaram dois fungos endofiticos Sordariomycetes sp.
denominados pelos autores como (PDA)BL3 e (PDA)BLS. O extrato do fungo (PDA)BL3
apresentou atividade antimicrobiana contra B. cereus, B. subtilis, Enterococcus
faecalis, E. faecium, Listeria monocytogenes, S. aureus, MRSA e S. saprophyticus. Ja o
extrato do fungo (PDA)BL5 apresentou atividade anticancerigena e citotdxica contra
células de adenocarcinoma prostatico PC-3, de carcinoma hepatocelular humano HEPG2,
adenocarcinoma alveolar humano A549, de adenocarcinoma colorretal humano HT-29,
de adenocarcinoma de mama humano MCF-7, células embrionarias de rim humano HEK-
293. A Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas dos extratos resultou
em 20 metabdlitos volateis do extrato (PDA)BL3 e 21 metabdlitos volateis do extrato
(PDA)BLS. Entretanto, o composto pirrolo[1,2-a]-pirazina-1,4-diona, hexahidro-3-(2-
metilpropil) foi o composto mais abundante para ambos os extratos.

Metabdlitos secundarios com atividades contra doengas negligenciadas tropicais
isolados de microrganismos endofiticos

A necessidade de novos compostos quimicos para tratar doengas esta sempre
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crescendo. O desenvolvimento de microrganismos resistentes a drogas, novos casos de
infecgdes com risco de morte e a constante recorréncia de doengas tém sido estimulos para
investigacdo de novos compostos bioativos.

Figura 2. Compostos com atividade citotdxica, anticancerigena ou antitumoral isolados de
microrganismos endofiticos
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Campos et al. (2008) verificaram que o extrato bruto do fungo endofitico Cochliobolus
sp. foi capaz de matar 90% da forma amastigota de Leishmania amazonenses e ainda foi
capaz de inibir 100 % do reagente de redugdo de Ellmn no bioensaio de tripanotiona
redutase (TryR) na concentragdo de 20 ug/mL. O fungo endofitico foi isolado da planta
Piptadenia adiantoides e a partir do isolamento biomonitorado pelo bioensaio TRyR foram
isoladas a cochlioquinona A e a isocochlioquinona A (Figura 3). Ambos os compostos foram
ativos no bioensaio com L. amazonenses com ECso de 1,7 uM e 4,1 pM, respectivamente.
Esses resultados mostraram-se interessantes para investigagées mais avangadas tendo
como objetivo o desenvolvimento de novas drogas para o tratamento da leishmaniose, além
de reforgar o importante papel dos microrganismos endofiticos como fonte de compostos
com atividade contra doengas negligenciadas.

Cota et al. (2008), fazendo uma triagem para compostos contra doencgas
negligenciadas, encontraram o fungo endofitico Alternaria sp, isolado a partir da planta
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Trixisvauthieri (Asteraceae). O extrato organico da cultura do fungo inibiu 99% no bioensaio
TRyR na concentragao de 20 ug/mL. O fracionamento biomonitorado desse extrato levou
ao isolamento da altenusina (Figura 3), com ICs0 4,3 pM. Rosa et al. (2010) estudaram 121
extratos de fungos endofiticos, isolados a partir de espécies de plantas brasileiras e
testaram em bioensaios contra Leishmania amazonenses e Trypanosoma cruzi utilizando
a enzima tripanotiona redutase (TryR) de T. cruzi. Dos 121 extratos estudados, 24 extratos
inibiram a atividade de TRyR e mostraram- se capazes de inibir o crescimento de T. cruzi
acima de 60%, com valores de IC50 variando entre 1-10 pg/mL. Além disso, 11 extratos
foram capazes de inibir o crescimento de L amazonenses, com valores de ICso entre 4,6-
24 4ug/mL.

Aly et al. (2011) estudando o fungo endofitico Penicillium sp. isolado a partir de
Limonium tubiflorum coletado no Egito isolaram varios compostos dentre os quais 0s
compostos 1, 2, 3 e 4 mostraram atividade anti-trypanossoma pronunciada com valores de
CIM médios variando de 4,96-9,75 uyM. Além disso, quando testados contra trés linhagens
de células de tumores humanos os compostos (Figura 3) apresentaram inibicdo do
crescimento seletiva contra linhagens de células Jurkat e U937, com valores de 1C50
variando1,8-13,3uM. Os ultimos compostos também inibiram a atividade de TNFa induzida
por NF-xB em células K562 com valores de ICso entre 1,6-10,1 yM, respectivamente.

Dentre varias linhagens de fungos endofiticos estudadas por Higginbotham et al.
(2014), setenta e quatro foram cultivados e seus extratos bruto foram testadas quanto a
bioatividade in vitro. Foi encontrada uma ampla gama de atividades contra cepas de
parasitas que causam malaria (P. falciparum) e doenga de Chagas (T. cruzi), e contra a
linhagem de células de cancer de mama humano MCF-7. Cinquenta extratos de fungos
foram testados para a atividade antibacteriana em um novo teste chamado BioMAP, e
destes, 20 foram ativos contra, pelo menos, uma linhagem bacteriana, e um tinha um
padrdao incomum de bioatividade contra bactérias Gram-negativas, e segundo os autores,
sugere um potencial novo modo de agéo.

Inahashi et al. (2011) isolaram trés alcaloides com atividade antitrypanossoma, as
espoxazomicinas A-C (Figura 3). Esses compostos foram isolados do Actinomiceto
endofitico Streptosporangium oxazolinicum KO07-0460T. A espoxazomicina A apresentou
potente atividade anti-trypanosoma seletiva in vitro com 1Cso de 0.11ug/ml, sem
citotoxicidade com células MRC-5 (ICso 27.8 pg/ml).

Calcul et al. (2013) colaboradores através de um screening para investigar fungos
como fonte de novos compostos antimalaricos, estudaram cerca de 5000 extratos
lipofilicos, isolando uma nova tetrahidroxantonadimérica, o dicerandrol D (Figura 3), com
significativa atividade anti-malarica. Almeida et al. (2017) isolaram de um fungo do género
Bipolaris a curvulina, espirostafilotriquina R (Figura 3) e U. O extrato do fungo estudado
apresentou atividade anti-proliferativa contra Leishmania amazonenses.

Metabdlitos secundarios com outras atividades biolégicas isolados de
microrganismos endofiticos

A auraspernona A mostrou inibi¢ao contra xantina oxidase (XO) (SONG et al., 2004),
o subglutinol € um agente imunossupressivo, 0os agentes antioxidantes pestacina e
isopestacina (CAMPOS et al., 2008),0 sorokiniol (ALl et al., 2016) (Figura 4). Além destes,
ainda existem produtos naturais isolados de microrganismos endofiticos que sdo agentes
antidiabéticos (ZHANG et al., 1999) e antivirais (GUO et al.,2000).

Rev. Bras. Cien., Tec. e Inov. | Uberaba, MG | v.5 | n.1 | p.71-86 | jan./jun.2020 | ISSN 2359-4748




81

— p—

Revista Brasileira de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao DOI: https://doi.org/10.18554/rbcti.v5i1.3600

Figura 3. Estruturas dos compostos bioativos isolados de microrganismos endofiticos com
atividade contra Doengas Tropicais Negligenciadas
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Figura 4. Compostos com outras atividades bioldgicas isolados de microrganismos
endofiticos
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CONCLUSOES

Os microrganismos endofiticos sao importante fonte de metabdlitos, com amplo
espectro de atividades biologicas e farmacologicas, porém ainda sdo uma fonte pouco
explorada. Esse trabalho mostra como compostos produzidos por esses organismos estao
relacionados a aplicacao clinica e, provavelmente, em breve, sera utilizada para produzir
medicamentos, produtos agricolas, tecnologia para produgéo de alimentos etc. E Estudos
Moleculares poder&o ajudar a aumentar a atividade bioldgica dos metabdlitos secundarios
bioativos isolados desses microrganismos.
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