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Novos Produtos Naturais Isolados de Fungos
Endofiticos Associados a Plantas: uma Mini Revisao

New Natural Products Isolated from Plant-Associated Endophytic Fungi:
a Mini Review
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Talita Pereira de Souza Ferreira,® Vanessa Mara Chapla®*

Endophytic fungi are microorganisms that reside within plant tissues for at least part of their life cycle
without causing any apparent harm to the host. They live in a symbiotic relationship with the plant and
colonize all available tissues. Endophytes synthesize chemical compounds inside the plants, enhancing
the production of secondary metabolites with novel biological properties. The natural products produced
by endophytes exhibit unique structures and bioactivities, covering a broad bioactive spectrum. These
compounds can be grouped into different chemical classes, such as terpenoids, polyketides, alkaloids and
cytochalasins, among others. Their potential applications are vast, including the development of new drugs
for cancer treatment and agricultural usages, such as improving crop yields or combating phytopathogenic
microorganisms. This work presents a mini review on the significance of bioprospecting endophytic fungi,
primarily isolated from plants, and their capacity to produce new and previously unknown metabolites.
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1. Introducao

Os microrganismos que habitam o interior dos tecidos vegetais por pelo menos uma parte
de seu ciclo de vida, sem causar sintomas de doencas ou danos aparentes ao hospedeiro, sdo
chamados de endofiticos. Estes microrganismos vivem em uma rela¢do de simbiose e colonizam
diversos tecidos do hospedeiro, como folhas, caules, flores, frutos e sementes.! E comum o
isolamento de centenas de espécies de enddfitos de uma tnica planta e dentre elas, pelo menos
uma apresenta especificidade ao hospedeiro. Dentre os enddfitos isolados, bactérias, leveduras
e fungos filamentosos sdo os mais frequentes.>

Os enddfitos sdo componentes importantes da biodiversidade e uma fonte notdvel de novos
metabdlitos e potenciais bioativos.>* Fungos filamentosos estio frequentemente associados as
plantas e sdo capazes de biossintetizar uma infinidade de metabdlitos secundarios bioativos.
Em condicGes especiais, podem produzir até 73% mais metabdlitos do que outros grupos
microbianos,>® sendo capazes de produzir compostos idénticos ou similares aos produzidos pela
planta hospedeira.’ Os produtos naturais derivados de fungos endofiticos apresentam um amplo
espectro de atividades biolégicas, como atividade antiflingica, antiparasitdria, antibacteriana,
anticancerigena, fitorreguladora, entre outras. Esses compostos sdo agrupados a diversas classes
quimicas, como terpenoides, policetideos, alcaloides, citocalasinas, flavonoides, dentre outras.>

Os produtos naturais vem sendo os maiores contribuintes para as dreas farmacéutica e
medicinal. Entre 1983 e 1994, foram aprovados 520 novos medicamentos, dos quais 39%
eram produtos naturais ou seus derivados. Além disso, entre 60 e 80% dos medicamentos
antibacterianos e anticancerigenos foram derivados de produtos naturais.’

Newman e Cragg® analisaram a distribuicdo dos produtos naturais nos medicamentos
aprovados pelo FDA (Food and Drug Administration) entre 1981 e 2019. Nesse periodo, o
FDA aprovou 1.881 medicamentos, dentre os quais 71 (3,8%) eram produtos naturais sem
alteragoes, 14 (0,8%) eram substincias botanicas (mistura), 356 (18,9%) eram derivados de
produtos naturais e 65 (3,2%) eram compostos sintéticos inspirados em produtos naturais. Esses
dados destacam o potencial da drea de produtos naturais na obtengdo de novos medicamentos.

Este trabalho apresenta uma mini revisio sobre a importancia da bioprospec¢do de fungos
endofiticos, principalmente isolados de plantas, e sua capacidade de produzir metabdlitos
secunddrios inéditos.
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2. Metodologia

Para elaboracdo desta revisio, realizou-se um levantamento
bibliografico restrito a estudos que abordem esta drea de
conhecimento. Foram acessadas as seguintes bases de dados:
Portal de Periddicos da Coordenagdo de Aperfeigoamento
de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), SciELO (Scientific
Eletronic Library Online), Science Direct e Research
Gate. Utilizou-se como fonte linguistica para a pesquisa as
linguas portuguesa, inglesa e espanhola. As palavras-chaves
empregadas no levantamento bibliogréfico incluiram: “fungos
endofiticos”, “novos metabdlitos secundarios”, “novos
compostos bioativos”, “novos biocompostos”, “‘compostos
inéditos, “produtos naturais inéditos”. As publicacdes
contendo o tema e periodo de interesse foram incluidas na
elaboracdo deste artigo, com base em pesquisas que relataram
a descoberta de novas moléculas quimicas isoladas de fungos
endofiticos proveniente de plantas, abrangendo o periodo de
2015 a 2023.

3. Metabdlitos Produzidos por Fungos
Endofiticos

Os fungos endoéfitos sdo microrganismos sintetizadores
de compostos quimicos dentro das plantas e outros
organismos. As interacdes continuas entre os metabdlitos
de fungos e plantas contribuem e podem aumentar a
sintese de metabdlitos secundarios com novas propriedades
bioldgicas.’

Os diferentes produtos naturais produzidos por enddéfitos
possuem estruturas e bioatividades tinicas, abrangendo um
amplo espectro de atividades bioldgicas. Esses compostos
podem ser agrupados em diferentes classes quimicas, como
alcaloides, esteroides, flavonoides, terpenos, glicosilados,
xantonas, isocumarinas, quinonas, lignanas, lactonas,
benzopironas, metabdlitos alifaticos, citocalasinas, entre
outras. Alguns destes compostos incluem novas classes,
como benzopiranonas e palmarumicinas.”'® Os metabolitos
secundarios sdo produzidos por diferentes vias metabdlicas,
como as vias dos policetideos, isoprenoides, dcido
chiquimico e derivados, ou por meio da sintese de proteinas
ndo ribossomais.

Fatores ambientais, biéticos e abidticos, balanco
nutricional, gendtipo e ontogé€nese geralmente controlam
e regulam a biossintese dos metabdlitos secunddrios em
plantas.'" Estudos recentes sugerem que as interacoes
microbianas desempenham um papel crucial na producio
de metabdlitos secundérios em bactérias e fungos.'?

Estudos de sequenciamento genético, focados no
metabolismo secunddrio fungico, indicam que o nimero
de produtos naturais esperado € significativamente maior
do que o niimero atualmente conhecido. A producdo de
metabdlitos secunddrios por endéfitos pode ser influenciada
pelos estagios de desenvolvimento e condicdes de cultura.
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Além disso, o nimero de vias biossintéticas guiadas pela
sinalizagdo da proteina-G, incluiram crescimento vegetativo
e desenvolvimento sexuado e assexuado. Foram encontrados
ainda os reguladores que expressam os clusters (genes
que formam um aglomerado com estreita proximidade
fisica) de genes responsaveis pela produgdo de metabdlitos
secundarios."

Os seguintes subtdpicos destacam as principais classes
de compostos, incluidos apenas aqueles descritos como
novos na literatura, produzidos por fungos endofiticos
isolados de plantas.

3.1. Terpenos

Os terpenos (Figura 1) s@o constantemente isolados
de culturas de endéfitos origindrios de diversas plantas
hospedeiras. Conforme o nimero de unidades de isopreno de
um terpenoide, este pode ser classificado em: hemiterpenos
(5 carbonos ou uma molécula de isopreno), monoterpenos
(10 carbonos ou duas moléculas de isopreno), sesquiterpenos
(15C), diterpenos (20C), triterpenos (30C), tetraterpenos
(40C), e politerpenos [(CS) n, n pode estar entre 9-30.000].'*
Os terpenoides, sesquiterpenos, diterpenos e triterpenos sao
regularmente produzidos por fungos.”® Os sesquiterpenos
e diterpenos sdo grandes representantes do grupo dos
terpenos, sendo encontrados parcialmente degradados em
alguns casos.>

Os terpenos sdo biossintetizados pela via do acido
mevalonico. Atribui-se a diversidade estrutural deste
grupo fungico a variedade de modifica¢des enzimaticas, as
quais incluem reagdes redox, alquilag¢@o, descarboxilagdo,
glicolisagdo, rearranjos e ciclizagdo.'

Cinco novos terpenoides foram obtidos de
Penicillium ochrochloron SWUKD4.1850, identificados
como kadanguslactonas A-E (1-5). Este fungo foi isolado de
ramos saudéveis da planta medicinal Kadsura angustifolia
(Lem.) A. C. Smith. Estabeleceu-se a determinagio estrutural
dos compostos por técnicas de ressonancia magnética nuclear
(RMN) 1D e 2D, espectrometria de massas de alta resolucio
com ionizacao de electrospray (HRESI-MS) e cristalografia
de raio-X. Os compostos foram categorizados como
schitriterpenoides (A, C-E) e schinortriterpenoides (B).
Ao se testar a capacidade citotéxica dos terpenoides in
vitro contra células do carcinoma hepatocelular (HepG2),
utilizando citoplasma como controle positivo, por meio
do método MTT, notou-se que os compostos 2, 4 e §
apresentaram IC,; de 38,7 + 0,09 ymol L', > 40 umol L' e
> 40 umol L', respectivamente, apresentando os melhores
resultados. A cisplatina (controle positivo) apresentou ICs,
de 8,8 £ 0,21 umol L7

De Aspergillus sp., isolado das raizes de
Tripterygium wilfordii, foi obtido um novo meroterpenoide
abase de 4cido 3,5-dimetillorselinico (6), sua determinagdo
estrutural foi realizada por RMN, HRESI-MS, espectroscopia
nas regides do ultravioleta (UV) e infravermelho (IR), e
célculo de dicroismo circular eletronico (ECD).'8
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Outros terpenoides foram isolados do fungo endolicénico
Ulocladium sp. através do método OSMAC (One Strain
Many Compounds — Uma Cepa Diversos Compostos). O
fungo foi coletado do liquen Everniastrum sp., encontrado na
Zixi Mountain, China. As novas moléculas foram chamadas
de tricicloalternarenos (TCAs) F—H (7-9), suas férmulas
quimicas foram elucidadas como C,,H,,0,, C, H;,0,, e
C,,H,,0s, respectivamente, através de técnicas como ESI-MS,
e a caracterizagfo estrutural foi feita por RMN."

Um esteroide, obtido do fungo endofitico Chaetomium
globosum associado a planta Coptis chinensis, foi
identificado por RMN 1D e 2D, e HRESI-MS, de férmula
molecular C,H,,O,, nomeado como chaetglotona (10) %

3.1.1. Sesquiterpenos

Trés sesquiterpenoides do tipo eudesmano foram obtidos
do fungo Penicillium sp. J-54, isolado das folhas saudaveis
de Ceriops tagal. As estruturas dos novos compostos
foram elucidadas por meio de técnicas de RMN 1D e 2D e
HRESI-MS, além de comparacdo com dados da literatura.
Os sesquiterpenos foram nomeados como penicieudesmol
E-G (11-13). Apenas penicieudesmol F demonstrou inibigao
contra a enzima o-glucosidase, com valor de ICs, de
2,27 + 0,058 mmol L' (acarbose foi utilizado como controle
positivo, com o valor de IC,, de 1,67 mmol L).*!

Um sesquiterpenoide raro do tipo 14-nordrimano
foi identificado em Phoma sp., isolado de raizes da
planta Aconitum vilmorinianum, nomeado como
fomanolida (14). Simultaneamente, cinco compostos
conhecidos foram isolados: (-)-6-metoximelina, 7-hidroxi-
3,5-dimetilisocromen-1-ona, norlichexantona, acido
6-metilsalicilico e dlcool gentisilico. Todos os compostos
foram testados quanto a atividade antiviral contra o

virus da influenza HIN1, mas somente fomanolida e
(-)-6-metoximelina exibiram resultados positivos, com
valores de 1C5,de 2,96 + 0,64 e 20,98 + 2,66 ug mL,
respectivamente.?

As leptosfinas A (15) e B (16) foram isoladas a partir de
cultivos s6lidos de fermentagao do fungo Leptosphaeria sp.
XL026, obtido das folhas de Panax notoginseng. A leptosfina
B exibiu atividade antimicrobiana moderada contra as cepas
bacterianas (Bacillus cereus) e fungicas (Pseudomonas
aeruginosa), com valores de concentracdo inibitéria
minima (MIC) de 12,5 a 6,25 pg mL"' e 12,5 pg mL",
respectivamente. De acordo com os autores, leptosfira A
representa o primeiro sesquiterpeno eremofilano contendo
enxofre.”

Andlises do Trichoderma koningiopsis A729, presente
em ramos de Morinda officinalis,* permitiram o isolamento
dos sesquiterpenoides dcido 11-hidroxi-15-drimendico (17)
e coninginol D (18). De outra espécie deste género,
Trichoderma asperellum A-YMD-9-2, isolado da alga
marinha vermelha Gracilaria verrucosa, encontrada em
Yangma Island, China, foram identificadas novas moléculas
da mesma classe, denominadas 4-cadinen-11,12-diol (19) e
4-cadinen-11,13-diol (20), cujas estruturas e configuragdes
foram estabelecidas pelas técnicas de RMN 1D/2D, IR e MS.%

Do fungo Colletrotrichum gloeosporioides, isolado de
folhas de Sabicea cinerea, foram descobertos quatro novos
sesquiterpenos do tipo alcorano. A determinacao estrutural
desses compostos foi realizada com base em espectrometria
de massa e RMN, juntamente com dicroismo circular (DC).
As férmulas moleculares dos compostos 21 e 23 foram
determinadas como CH,,O;, enquanto os compostos 22
e 24 como C,sH,,0,. Os composto foram nomeados
como (35,10R)-1,4-epi-3,10-dihidroxiacorenona (21),

Figura 1. Estruturas quimicas dos terpenos isolados de fungos endofiticos
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(35)-1,4-epi-3-hidroxiacorenona (22), (35,7R)-1,4-
epi-3,7-dihidroxiacoren-10-ona (23) e (7R)-1,4-epi-7-
hidroxiacoren-10-ona (24). A andlise do espectro de ROESY
indicou que o composto 23 € um isémero de 21, com uma
carbonila em C-10 e uma hidroxila em C-7.2

Sesquiterpenos tremulanos, que apresentam um
esqueleto carbonado peridroazuleno substituido, foram
isolados do fungo do manguezal Coriolopsis sp. J5,
extraido dos ramos saudaveis de Ceriops tagal. Entre
eles, dois compostos inéditos, coriolopsina A (25)
e coriolopsina B (26) foram identificados, além dos
sesquiterpenos tremulanos conhecidos, conocenol C e
ceriponol E. Durante os ensaios, nenhum dos compostos
isolados demostrou atividade citotoxica ou antibacteriana.?’

Metabélitos secunddrios foram isolados do fungo
endofitico Pestalotiopsis theae, proveniente de ramos da
planta do cha Camellia sinensis, entre eles trés estruturas
inéditas, pestaloteninas A, B e C (27-29). Os compostos 27 e
28 sdo sesquiterpenoides derivados de humulano, enquanto o
composto 29 € um sesquiterpenoide derivado de cariofileno.
As estruturas foram elucidadas por meio de andlises
espectroscépicas e espectrométricas (HRESI-MS e RMN).
Nenhuma atividade bioldgica foi atribuida aos compostos.?

A investigag@o do Pleosporales sp. SK7, um endéfito
que habita as folhas da Kandelia candel, coletado no
mangue, levou a descoberta de um novo sesquiterpeno
do tipo 4cido abscisico, nomeado como acido (1°S,27)-
3-metil-5-(2, 6, 6-trimetil-4-oxociclohex-2-enil) pent-2-
endico (30). No entanto, nenhuma atividade bioldgica
foi atribuida ao composto.” A Figura 2 apresenta as
estruturas quimicas dos sesquiterpenos obtidos dos fungos
endofiticos.

OH
HO,,
/1. OH HO//,
R OH
1MR=H
12R=OH
S HO
W fo)
o
w7 OH

HO

27
Figura 2. Estruturas quimicas dos sesquiterpenos isolados de fungos endofiticos
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3.1.2. Diterpenos

Um novo diterpeno (Figura 3) ciclopiano, denominado
leptosfina C (31), foi isolado de Leptosphaeria sp. XL026,
proveniente das folhas da planta Panax notoginseng,
juntamente com quatro diterpenos coningindis (D-H) com
estruturas ja conhecidas.”

Da cultura de Trichoderma asperellum, derivado
da alga vermelha G. verrucosa, foi isolado o composto
(35)-hidroxiharzianona (32). Sua estrutura e configuragdo
foram determinadas por meio de técnicas de RMN 1D
e 2D, IR e MS.” Acredita-se que este novo diterpenoide
seja um intermedidrio na biossintese de harzianona a partir
de harziandiona.*® Em Trichoderma sp. Xy24, obtido das
folhas, caules e cascas de Xylocarpus granatum, uma
planta encontrada em mangues, também foram isolados
diterpenoides harziana com esqueletos inéditos, denominados
(9R, 10R)-dihidroharzianona (33) e harzianelactona (34). Os
diterpenos do tipo harziana integram uma familia limitada
de compostos que contém uma estrutura tetraciclica unica,
composta por anéis de carbono de quatro, cinco, seis e sete
membros. Até o momento, esses compostos foram relatados
apenas em espécies de Trichoderma.”!

Um diterpeno fusicoccano foi isolado de Talaromyces
pinophilus, presente em partes da planta Salvia miltiorrhiza.
O novo metabdlito secundario, com férmula molecular
C,,H,50,, foi nomeado como pinoficina A (35). Nenhuma
atividade bioldgica foi relatada para este composto.*

3.2. Policetideos

Os policetideos fiingicos (Figura 4) integram uma
classe vasta de

metabdlitos secunddrios produzidos por

OH
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Figura 3. Estruturas quimicas dos diterpenos isolados de fungos
endofiticos

fungos que constituem uma imensa diversidade estrutural
entre os produtos naturais, sendo que grande parte desses
compostos sdo biologicamente ativos.?'** Os policetideos
sdo formados pela via biossintética policetidica, mediada
pela enzima policetideo-sintase tipo I (PKSs), através da
condensagao da acetil-coenzima A e do malonil-CoA.'
A procura de policetideos em microrganismos tem sido
apontada como uma estratégia notdvel para estudos de
substincias bioativas.*

A investigacdo quimica do fungo Phomopsis sp., obtido
da planta Alternanthera bettzickiana, levou a identificagdo
de novos policetideos. As estruturas foram elucidadas
por meio das técnicas de RMN (1D e 2D) e HRESI-MS,
sendo nomeadas como fomopones A-C (36-38). A férmula
estrutural dos compostos foi definida como C,,H,,0; para
fomopones A, e C,;H,,0, para os fomopones B e C.*

A prospeccio quimica da espécie Alternaria alternata
MT-47, estirpe flingica isolada da planta medicinal Huperzia
serratam, levou a identificag@o de diversos compostos. Os
experimentos espectroscépicos e espectrométrico (RMN 1D
e 2D, IR e HRESI-MS) permitiram elucidar as estruturas
de quatro policetideos inéditos, as alternatinas A-D (39-42),
além da identificacio de dezessete compostos conhecidos. O
composto alternatina D (42), juntamente com 0s compostos
alternariol, (-)-alternarlactama e stemfioerilenol, exibiram
atividades inibitérias na liberagdo de ATP de plaquetas
ativadas por trombina, com valores de ICy, na faixa de 18,2
a 68,8 umol L3¢

Dois novos policetideos, pestalotiotonas A (43) e
B (44), foram identificados no caldo fermentado de
Pestalotiopsis sp. FT172. Ambos foram testados com
linhagens celulares de cancer A2780 e A2780CisR, porém
nao demonstraram atividade positiva. Ademais, testou-se
0s compostos quanto as suas propriedades bactericidas e
fungicidas, contra quatro cepas bacterianas: Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus
e Bacillus subtilis, e contra quatro cepas de fungos:
Pennicillium chrysogenum, Aspergillus niger, Paecilomyces
lilacinus e Fusarium graminearum, mas nenhum composto
apresentou atividade.”’

Das raizes de Duguetia stelechantha, cascas das
raizes de Rollinia mucosa e da estrutura trabecular de
Victoria amazonica, todas plantas encontradas na floresta
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da Amazodnia, isolou-se cepas do género Talaromyces. Da
espécie Talaromyces stipitatus pdde-se identificar através
de técnicas de RMN de 'H e RMN "*C, treze compostos
fingicos, dentre esses, um composto inédito pertencente a
classe de policetideos, a paecilina D (45).%®

Dois novos policetideos nomeados Koninginina T (46)
e U (47) foram produzidos por Phomopsis stipata,
isolado de Styrax camporum Pohl. Determinou-se as
estruturas dos policetideos por técnicas espectroscdpicas,
e foi realizada a avaliacdo das atividades antifingica e
inibitoéria da acetilcolinesterase por ensaios bioautograficos
em cromatografia de camada delgada (CCD). O
composto 46 apresentou atividade moderada contra
Cladosporium cladosporioides e alta atividade inibitdria da
enzima acetilcolinesterase a 10,0 ug (controle galantamina a
1,0 ug). O composto 47 inibiu o crescimento total a 100,0 ug
dos fungos C. sphaerospermum e C. cladosporioides, tendo
como limite de deteccdo 25 pg (controle nistatina 1,0 pg),
porém ndo apresentou atividade inibitéria da enzima
acetilcolinesterase.*

3.3. Alcaloides

Alcaloides (Figura 5) sdo substancias de cardter
basico, derivadas principalmente de plantas, mas podem
também ser produzidas por fungos, bactérias e animais.
Esses compostos contém um dtomo de nitrogénio,
geralmente derivado da descarboxilagdo de aminodcidos,
e sdo classificados conforme seu aminoacido de origem
biossintética. Por exemplo, os alcaloides tropanicos,
pirrolidinicos e pirrolizidinicos derivam da ornitina, os
benzilisoquinolinicos t&ém origem da tirosina, e os alcaloides
quinolizidinicos e piperidinicos da lisina etc. Os fungos
endofiticos sdo capazes de sintetizar uma variedade de
alcaloides, como os quinolinicos, isoquinolinicos, aminas,
amidas, derivados de indol, piridinas e quinazolinicos. A
maioria desses compostos apresentam atividades bioldgicas,
incluindo antimicrobiana e citot6xica.**!

Seis novos alcaloides foram produzidos por Diaporthe
phaseolorum, isolado da planta Acanthus ilicifolius. Quatro
diaporfasinas A-D (48-51) e duas novas isoindolinonas
meieroguillinas C e D (52-53) tiveram suas estruturas
determinadas por RMN 1D e 2D, e dados espectrométricos.
Os compostos foram avaliados quanto a citotoxicidade in
vitro em cinco linhagens celulares humanas (MDA-MB-435,
HepG2, MCF10A, HCT116 e NCI-H460), porém ndo
apresentaram atividade.*

Do fungo Penicillium brefeldianum, presente em
Pinellia ternata, foram obtidos um novo indoloditerpeno,
6,7-desidropaxilina (54), um novo indol-dicetopiperazina,
espirotriprostatina F (55), e um novo macrolideo de 13
membros, N- dimetilmelearoreto A (56). As estruturas foram
elucidadas por andlise espectroscopica e a configuragdo
absoluta determinada por cédlculos de DC. Avaliou-se os
compostos quanto sua atividade citotéxica contra trés
linhagens de células tumorais humanas. O composto 55
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Figura 4. Estrutura quimica dos policetideos isolados dos fungos endofiticos

exibiu citotoxicidade contra células HepG2 e MDA-MB-231
com ICy, de 14,1 e 35,5 pmol L', respectivamente. Ja o
composto 56 apresentou atividade moderada contra células
HepG2 com ICy, de 36,6 umol L4

Dois pares de epimeros campiridonas A-D (57-60) foram
isoladas do endéfito de manguezal Campylocarpon sp.
HDN13-307, cujas estruturas foram elucidadas por andlises
espectroscépicas e cdlculos de DC. Uma nova familia
de alcaloides 4-hidroxi-2-piridona foi descrita, com um
raro sistema de epirofuranona ou y-pirona. Apenas o
composto 60 exibiu citotoxicidade contra células HeLL.a com
1C,, de 8,8 umol L.

De Penicillium oxalicum, isolado da alga marinha
de manguezal Rhizophora stylosa, foram obtidos dois
alcaloides inéditos: um derivado inddlico prenilado, que
possui uma metade de piperidina, penioxamida A (61) e um
andlogo da decaturina, 18-hidroxidecatetulina B (62). Suas
estruturas quimicas e configuragdes foram elucidadas com
base nos dados espectrais e na andlise de DC. Os metabdlitos
apresentaram letalidade potente contra Artemia salina,
com valores de DL, de 5,6 umol L' para o composto 61 e
2,3 umol L' para 62.*

Dois alcaloides desconhecidos, stagonoculiepina (63) e
stagonoculiazina (64), foram isolados de Stagonosporopsis
oculihominis, endofito de Dendrobium huoshanense. As
estruturas foram determinadas por métodos espectroscopicos,
incluindo RMN 2D e espectrometria de massas de alta
resolucdo (HRMS). Esses compostos apresentaram valores
de CIs, > 40 umol contra cinco linhagens celulares de cancer
humano.®

Um novo alcaloide, 1,2-dihidrofenopirrozina (65),
foi produzido por Bionectria sp., isolado de sementes de
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Raphia taedigera. A estrutura foi elucidada por RMN e MS,
embora nenhuma atividade bioldgica tenha sido relatada.*

Um derivado de pirrolidina, nomeado como
talaromidina (66), foi isolado de Talaromyces assiutensis
JTY2, presente nas folhas de Ceriops tagal. Sua férmula
molecular (C, H;;NO,) foi determinada por HRESI-MS,
e sua estrutura quimica elucidada utilizando técnicas de
RMN 1D e 2D. Testou-se o composto em relagdo a sua
atividade citotdxica contra HeLLa, MCF-7 e células A549,
sendo relatado efeitos inibitdérios positivos, com ICj,
variando entre 14,1 e 38,6 umol L' .+

O fungo Aspergillus sp., isolado das raizes de Tripterygium
wilfordii, produziu dois novos alcaloides: a pseurotina (67)
e um derivado de triptofano prenilado (68). As estruturas
quimicas foram determinadas por MS, NMR, IR, UV,
ECD e difragdo de raios-X. O composto 67 apresentou
potencial para inibir a proliferag@o de esplendcitos murinos
estimulados por mAbs anti-CD3/anti-CD28, enquanto o
composto 68 foi inativo.'

3.4. Citocalasinas

As citocalasinas (Figura 6) sdo policetideos provenientes
da policetideo-sintase ndo ribossomal peptideo sintase
(PKS-NRPS), podem ser subdivididas em citocalasina,
caetoglobosina, aspocalasina, piricalasina e alacalasina, de
acordo com o aminodcido envolvido em sua biossintese.
As citocalasinas sdo metabdlitos isolados de fungos,
aproximadamente 400 foram isoladas e relatadas. Estas
apresentam a propriedade de se ligarem aos filamentos de
actina e bloquearem a sua polimerizagdo e alongamento.
Sdo comumente encontradas em fungos endofiticos e
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Figura 5. Estruturas quimicas dos alcaloides isolados dos fungos endofiticos

apresentam atividade citotéxica contra vdrias linhagens
cancerigenas.*

Os compostos 18-desoxi-19,20-epoxicitocalasina C (69)
e 18-desoxicitocalasina C (70) sdo novas citocalasinas
obtidas do fungo codificado como KL-1.1, encontrado nas
folhas de Psidium guajava. Fez-se a elucidacdo estrutural
por técnicas de RMN 1D e 2D, além de espectrometria de
massas. As citocalasinas isoladas deste end6fito apresentam
um anel macrociclico do tipo carbociclico, distinto dos tipos
lactona ou carbonato ciclico, que também sdo comumente
encontrados.*®

Seis novas seco-citocalasinas A-F (71-76) foram obtidas
do endofito Aspergillus sp., associado a Pinellia ternate. A
elucidag@o das estruturas foi realizada por andlise espectral,
e a configuracdo absoluta determinada por espectros de
DC. Os compostos 75 e 76 sdo raros seco-citocalasinas,
possuindo uma estrutura de furanona a,f3-insaturada em
suas cadeias laterais. A citotoxicidade de todas as seco-
citocalasinas foi avaliada contra células cancerigenas
A-549 e células de cancer de mama humano resistente a
doxorrubicina (MCF-7/DOX). Todos os compostos exibiram
citotoxicidade contra células A-549, com valores de ICs,
variando de 55 a 70 umol L', contudo apresentaram-se
inativos contra células de MCF-7/DOX.#

Dois fungos, Phomopsis spp. xy21 e xy22, isolados de
Xylocarpus granatum, resultaram na obtengdo de quatro
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novas citocalasinas, denominadas fomopsicalasinas D-G
(77-80), juntamente com seis citocalasinas conhecidas.
As estruturas foram elucidadas com base em HRESI-MS
e RMN. As fomopsicalasinas D (77) e E (78) representam
os dois primeiros exemplares de 10-fenil [11]-citocalasinas
que contém uma fung¢ao carboxila na posi¢ao 12. Avaliou-
se os isolados quanto a atividade citotéxica contra oito
linhagens celulares de cancer humano, o composto 80 exibiu
potente atividade contra as células HCT-8, HCT-8/T, A549,
MDAMB-231, e A2780, com valores de IC,, de 7,5; 8,6;
6,4; 3.4, e 7,1 umol L', respectivamente.*

Uma nova citocalasina, chamada scoparasina C (81)
foi isolada a partir de Eutypella scoparia PSU-H267,
proveniente das folhas de Hevea brasiliensis. A estrutura
quimica foi determinada por dados espectroscopicos e o
composto apresentou atividade fortemente citotéxica para
as linhagens celulares Vero, com um valor de ICy, de 1,19
pumol L1.3!

De Xylaria cf. curta, originado dos tecidos-tronco de
batata, foram obtidos nove novas citocalasinas, denominadas
19,20-epoxicitocalasanos A-I (82-90). As estruturas e
configuracdes absolutas foram determinadas por RMN 1D e
2D, HRESI-MS, difragao de raios-X e DC. A citotoxicidade
dos compostos foi avaliada contra as linhagens celulares
de cancer humano HL-60, A549, SMMC-7721, MCF-7
e SW480, no entanto, apenas o composto 82 apresentou
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82 Ry=CH; R,=OH R;y=H
83 Ry=OH R,=CH; Ry=H
84 Ry=OH R,=CH; Ry=Ac
85 Ry=CH; R,=OH Ry=Ac
86 Ry=OAc R,=CH; Ry=H

Figura 6. Estrutura quimica das citocalasinas produzidas por fungos endofiticos

moderada citotoxicidade contra HL-60 com IC,, de
13,31 pmol L1532

Por fim, do endéfito Aspergillus sp. FT1307, presente nas
folhas de Heliotropium sp., foi isolado um composto inédito
denominado aspocalasina H1 (91). A elucidacao estrutural
foi realizada por técnicas de RMN e HRESI-MS, com a
configuragdo absoluta estabelecida por DCE em combinagio
com cdlculos de RMN. Apesar de a atividade antibacteriana
e citotoxica terem sido avaliadas, este composto mostrou-se
inativo.*

3.5. Outras classes

Por meio de regulagdo epigenética e comparagio
de dados de RMN de 'H do extrato bruto produzido
por Monosporascus eutypoides, proveniente da raiz de
Agriophyllum squarrosum, foi possivel isolar dois novos
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compostos, monosporaséis A (92) e B (93) (Figura 7).
Ambos possuindo a mesma estrutura planar, obtidas por
meio de HRESI-MS, dados de RMN e DC. A citotoxicidade
dos compostos foi avaliada contra células HeLLa, HCT-8,
A549 e MCF-7, contudo ndo foram ativos.>* A Figura 7
apresenta as estruturas quimicas dos produtos naturais
produzidos por fungos endofiticos que integram outras
classes de metabdlitos secundarios.

Um novo polieno, denominado finofol A (94), foi isolado
de Talaromyces pinophilus, endofito de Salvia miltiorrhiza.
A elucidacdo estrutural foi realizada por meio de andlises
espectroscépicas de RMN e comparacéo com compostos ja
conhecidos. O composto apresentou atividade antibacteriana
moderada contra Bacterium paratyphosum B.%

Trés novos ciclohexanoides oxigenados, chamados
especiosina U-W (95-97), foram isolados de Saccharicola sp.,
obtido da planta Eugenia jambolana. A elucidagio
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estrutural foi baseada em dados espectroscépicos,
incluindo RMN 1D e 2D, sendo a configuracio absoluta
de 97 determinada pelo método de Mosher. Especiosina U
exibiu potente atividade inibitéria da acetilcolinesterase
(AChE) com ICs, de 0,037 ug mL!, compardvel ao inibidor
de referéncia galantamina (IC,, 0,076 ug mL™"). Além disso,
o composto mostrou atividade antifingica in vitro contra
o fitopatogénicos Cladosporium cladosporioides.” Desta
mesma linhagem, Borges e colaboradores (2019)° isolaram
um novo tetracetideo (6S,7S,2E,4E)-6,7-dihidroxi-4,6-
dimetil octanoato (98). A estrutura desta nova substancia foi
estabelecida com base em dados espectroscépicos, incluindo
RMN de 'H e "*C, e HRESI-MS.

Um tetrapeptideo ciclico desconhecido, 18-hidroxi-
di-hidrotentoxina (99) e uma nova amida, 6-hidroxi-
aminoamidina (100), foram isoladas de Phomopsis sp.
D15a2a, associado a planta Alternanthera bettzickiana. As
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estruturas quimicas foram elucidadas com base em dados de
RMN 1D e 2D, e HRMS e as configuragdes absolutas foram
determinadas pelo método de Marfey ou por conversdo dos
compostos em ésteres de Mosher.*

De Daldinia sp. Tj403-LS1, fungo isolado da planta
medicinal Anoectochilus roxburghii, foram identificados
cinco novos derivados fendlicos acetilénicos (101-105),
um derivado de benzofurano (106) e um derivado de naftol
(107), as estruturas dos compostos foram determinadas
por dados espectroscopicos. O composto 101 apresentou
atividade imunossupressora contra LPS e proliferacdo de
esplendcitos murinos ativados por anticorpos anti-CD3/
anti-CD28, com valores de I1Cs, de 0,06 umol L. Os
compostos 106 e 107 demostraram atividade inibitéria
contra butirilcolinesterase (BChE), com valores de IC,,
de 20,33 +/- 0,55 pmol L' e 15,53 +/- 0,39 pmol L,
respectivamente.’’

1140 OH

HO (0]

(o}

HO 0 "’OJ\

122

Figura 7. Estrutura quimica de compostos produzidos por fungos endofiticos
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Quatro novos metabdlitos secundarios foram produzidos
por Pestalotiopsis theae, obtido da planta Camellia sinensis.
Dois desses compostos sao derivados de xantona: pestalotiona
A (108) e B (109), além de um derivado de cetona difenil
ribose (pestalotiona C, 110) e um difenil éter (pestalotiona D,
111). Os compostos 108 e 109 mostraram diferentes atividades
bioldgicas, incluindo atividade antiviral, antibacteriana,
antifingica, citotoxica, antitumoral e antimaldrica.”s>

De Pleosporales sp. SK7, fungo isolado a partir de folhas
da Kandelia candel, foi identificado um novo derivado do
acido astérico, nomeado como 2-(2-carboxi-4-hidroxi-6-
metoxilfenoxi)-6-hidroxi-4-metilbenzoato de metila (112).%

Trés compostos inéditos, eutiscoparéis H-J (113-115),
foram isolados de Eutypella scoparia SCBG-8, fungo
associado a planta Leptospermum brachyandrum. As
estruturas foram determinadas por difragdo de raios X
e interpretacdo de dados espectroscépicos de RMN.
O composto 113 apresentou potencial inibitério do
crescimento de Staphylococcus aureus e de cepas resistentes
a meticilina (MRSA).>°

De Talaromyces assiutensis JTY?2, isolado das folhas
de Ceriops tagal, foi identificado um novo derivado de
lactona, helicascolideo F (116). A elucidacio estrutural foi
realizada por RMN e HRESI-MS. O composto apresentou
citotoxicidade contra células HeLa, MCF-7 e A549, com
IC,, variando de 14,1 a 38,6 umol L%

Seis novos metabdlitos foram isolados de Aspergillus sp.,
endofito das raizes de Tripterygium wilfordii, incluindo dois
derivados difendlicos (117 e 118), um derivado de butenolideo
(119), um benzopirano (120) e uma lactona isocromano (121).
As estruturas foram identificadas por MS, RMN, IR, UV, ECD
e difracdo de raios-X. Nenhum dos compostos apresentou
atividade imunossupressora significativa.'s%

Finalmente, um novo derivado de cromanona,
altercromanona A (122), foi isolado de Alternaria longipes,
endoéfito de Kandelia candel encontrada em manguezais. O
composto apresentou atividade antioxidante moderada.®!

Ao observar a variedade de géneros fungicos descritos
responsdveis pela producdo dos novos compostos, nota-
se predominancia do género Aspergillus como principal
fonte de produtos naturais, seguido do género Penicillium
(Figura 8), ambos sendo conhecidos como fungos que sdo
predominantemente encontrados na forma de endéfitos. As
cepas endofiticas de Aspergillus sdo predominantes e capazes
de colonizar uma ampla variedade de plantas, incluindo
musgos, samambaias, hepdticas e antdceros, desde regides
tropicais até a tundra 4rtica. Essas cepas sdo bem conhecidas
e amplamente estudadas por seu extenso repertério quimico e
biolégico, que continua a desempenhar um papel importante
tanto na saide humana quanto na industria.®

A busca por compostos produzidos por esses
microrganismos € incentivada por suas diversas
aplicacdes, considerando a ampla gama de atividades
bioldgicas ja investigadas, como anticancerigena, antiviral,
antimicrobiana, entre outras. Dos metabdlitos descritos na
revisdo, 35 apresentaram algum tipo de bioatividade, sendo
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Figura 8. Grifico com os géneros dos fungos endofiticos descritos na
producido de compostos inéditos

a atividade anticancerigena a mais citada. Entre as classes
de compostos mencionadas, as citocalasinas se destacaram
com 23 metabdlitos secundarios inéditos identificados.
Além disso, foram descritos 21 alcaloides, 12 policetideos,
35 terpenos (sendo 10 descritos como terpenos, 5 diterpenos,
e 20 sesquiterpenos), e 31 metabdlitos foram classificados
em outras classes (Figura 9).

m Alcaloides

H Citocalasinas

m Diterpenos

H OQutras classes
u Policetideos

B Sesquiterpenos

B Terpenos

Figura 9. Grifico com o demonstrativo das classes dos novos
compostos isolados de fungos endofiticos

E importante salientar que os metabdlitos secundrios
sintetizados pelos endéfitos podem variar conforme o
nicho ecolégico e as interacdes metabdlicas continuas
entre o fungo e a planta, o que pode aumentar a sintese de
compostos. No entanto, hd desafios relacionados a producio
de metabélitos secunddrios em laboratério, pois muitos
genes, incluindo genes silenciosos, ndo sido expressos
sobre condigdes laboratoriais. Em alguns casos, observa-
se uma reducdo na producdo metabdlica com o aumento
de repicagens em condi¢des de monocultura. As condi¢des
classicas de laboratério tém resultado no re-isolamento
de diversos produtos naturais ja conhecidos. Portanto, é
essencial revisar as metodologias de crescimento in vitro,
visto que este € o principal desafio para estabelecer, restaurar
e sustentar o potencial biossintético de fungos endofiticos.

4. Consideracodes Finais

Diante do exposto, € evidente que os fungos endofiticos
representam uma fonte significativa e promissora de novos
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metabdlitos bioativos, com potencial para aplicagdes
importantes nas industrias, especialmente farmacéutica,
alimenticia e agricola. A diversidade de metabdlitos
isolados, muitos dos quais exibem atividades bioldgicas,
reforca o papel crucial desses microrganismos na descoberta
de novas moléculas de interesse biotecnoldgico. No entanto,
a produgdo de metabdlitos secunddrios in vitro ainda enfrenta
desafios, como a baixa expressdo de genes em condig¢des
laboratoriais e a recorréncia de compostos conhecidos. Para
superar esses obstaculos e aumentar o potencial metabdlico
dos fungos endofiticos, tem-se investido em metodologias
diversificadas de cultivo. Essas abordagens visam ativar
genes silenciados, permitindo assim a descoberta de novos
compostos com relevancia biotecnolégica, ampliando o
horizonte para inovagdes quimica e industrial.
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