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Resumo

Fungos endofiticos sdo grandes produtores de metabolitos secundarios. No entanto, essa produgdo ainda ndo foi estimada, mas sabe-se que 80%
dos fungos endofiticos estudados produzem metabolitos ativos, influenciados por condi¢des ambientais, parametros de fermentagao, tempo,
temperatura, pH e nutrientes. Esses compostos sdo agrupados em diversas classes, ¢ se apresentam toxicos e até mesmo letais frente a outros
microrganismos. Essas classes de compostos possuem atividades hormonais, antibioticas, antitumorais, antifiingicas, citotoxicas, antivirais,
imunossupressoras, antiparasitarias, entre outras. Os produtos naturais obtidos de enddfitos incluem principalmente alcaloides, esteroides,
terpenoides, isocumarinas, quinonas, fenilpropandides, ligninas, fendis e acidos fendlicos, metabolitos alifaticos, lactonas, citocatalasinas,
flavonoides, peptideos e xantonas. Considerando que os endofitos ainda sdo pouco estudados, especialmente em espécies tropicais, eles surgem
como fonte de novos produtos para a incorporagdo de medicamentos e como forma de preservagao de plantas medicinais. Salienta-se que a
producdo de metabolitos fungicos realizada in vitro apresenta um menor custo e melhor otimizagdo, bem como os microrganismos serem
fontes facilmente renovaveis e reprodutiveis quando comparadas com outras fontes naturais como plantas e animais. Varias técnicas tém sido
utilizadas para aprimorar a utilizagdo de microrganismos para a produgao de novos principios ativos, reunindo o conhecimento em quimica,
bioquimica, microbiologia e biologia molecular. Este trabalho tem como objetivo mostrar a diversidade de produtos metabolicamente ativos
produzidos por fungos endofiticos, assim como seu potencial farmacologico.

Palavras-chave: Industria Farmacéutica. Endéfitos. Fungos.
Abstract

Endophytes are large producing secondary metabolites. Although the production has not yet been estimated, it is known that 80% of endophytic
fungi studied produce active metabolites, influenced by environmental conditions, fermentation parameters, time, temperature, nutrients
and pH. These compounds are grouped into several classes, which are toxic and even lethal against other microorganisms. These classes
of metabolites have hormonal, antibiotic, antitumor, antifungal, cytotoxic, antiviral, immunosuppressive, and antiparasitic activities. The
products obtained from natural endophyte mainly include alkaloids, steroids, terpenes, isocumarins, quinones, phenylpropanoids, lignins,
phenols and phenolic acids, aliphatic metabolites, lactones cytocatalasins, flavonoids, peptides and xanthones. Whereas the endophytes are
still poorly studied, particularly in tropical species, they appear as a source of new products for the incorporation in drugs and as a means
of preservation of medicinal plants. It is noted that the production of fungal metabolites performed in vitro has a lower cost and a better
optimization. In addition, microorganisms are easily renewable and reproducible sources when compared with other natural sources such
as plants and animals. Several techniques have been used to enhance the use of microorganisms for production of new active metabolites,
gathering knowledge in chemistry, biochemistry, microbiology and molecular biology. This study aims to show the diversity of products
produced by metabolically active endophytes as well as their pharmacological potential.

Keywords: Drug Industry. Endophytes. Fungi.

1 Introducio fungos filamentosos também sdo conhecidos por biossintetizar

A natureza fornece uma enorme variagio de moléculas ~ UMa quantidade fantastica de metabolitos secundarios,

extremamente complexas, mais sofisticadas do que chegando a uma produgdo de até 73% superior a de outras

qualquer molécula obtida de forma sintética ou por meio
de combinagdes quimicas'. A alta diversidade quimica em
produtos naturais estd relacionada com a disponibilidade de
precursores e reagdes biossintéticas, além de sua fung@o no
sistema biologico?.

Os metabdlitos secundarios s3o compostos extracelulares
secretados no meio de cultura, durante o crescimento e
diferenciagdo de um organismo vivo e tém sido isolados
e caracterizados principalmente para fins industriais®*®. Os
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classes de microrganismos®.

O primeiro metabdlito fungico eficaz foi a penicilina,
produzida pelo fungo Penicillium chrysogenun e descoberta
por Fleming em 1928, sendo também o primeiro medicamento
produzido em larga escala ja na década de 407. A contribuigdo
dos produtos naturais na medicina ao longo dos anos ¢
bem evidente, ¢ a obtengdo de moléculas que contemplem
diversas classes quimicas ilustra seu potencial no tratamento
de doencas®>. Atualmente, os fungos estdo envolvidos no
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processamento industrial de mais de 10 dos 20 produtos mais
rentaveis no inicio deste século®.

Os microrganismos sdo fontes facilmente renovaveis
e reprodutiveis quando comparadas com outras fontes
naturais como plantas e animais. Em torno de 130 farmacos
utilizados comumente sdo de origem microbiana e tantos
outros estdo em fase de desenvolvimento clinico’. Entre os
farmacos provenientes de microrganismos que abastecem a
indlstria farmacéutica estdo os antibacterianos, penicilinas,
cefalosporinas, carbapeninas ¢
monobactamas, tetraciclinas, aminoglicosideos, entre outros'.

acido  clavulanico,

Esta revisdo tem por objetivo evidenciar a importancia
dos endofitos na produgdo de metabdlitos secundarios,
demonstrando o seu potencial na fabricagao e desenvolvimento
de novas drogas que podem contribuir para o enriquecimento
financeiro e tecnologico da industria farmacéutica.

2 Desenvolvimento

Para essa revisdo, foi realizada uma busca detalhada de
artigos relacionados ao tema, publicados até o ano de 2012, na
base de dados Web of Science, Scopus, Scielo, Science Direct
e no portal de periddicos da Coordenacao de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), complementada
com livros de referéncias e dissertagdes. Foram utilizadas
como palavras-chaves: endofiticos, metabdlitos secundarios,
aplicagdes farmacéuticas.

2.1 Metabdlitos secundarios produzidos por fungos
endofiticos

Um grupo de microrganismos que tem se destacado nas
ultimas décadas pela produgdo de metabolitos bioativos €
o dos endofitos, especialmente os fungos, que representam
uma importante fonte genética para a biotecnologia. Esses
microrganismos tém estimulado o interesse da comunidade
cientifica, devido a produ¢ao de metabdlitos secundarios
com aplicacdes biotecnologicas na industria alimenticia e
farmacéutica''.

Estima-se a existéncia de aproximadamente 1,5 milhdes
de espécies de fungos, dos quais apenas 5% estao descritos'?.
Se considerarmos que das 300 mil espécies de plantas que
existem na terra, cada uma hospede, no interior de seus tecidos,
um ou mais fungos endofiticos, sdo grandes as chances de
se encontrar novos microrganismos dentre as milhares de
plantas nos diferentes ecossistemas terrestres e aquaticos,
constituindo-se numa fonte rica em diversidade genética e,
possivelmente, de novos produtos naturais'!.

Os fungos endofiticos colonizam o interior das plantas
sem causar-lhes danos, sendo encontrados em 6rgaos e tecidos
vegetais como folhas e ramos'®. Quase todas as plantas possuem
microrganismos endofiticos, podendo abrigar varios deles,
mas em geral existem espécies que sdo mais frequentemente
encontradas em um determinado hospedeiro e, por isso, sdo
chamadas de espécies dominantes, contrapondo-se as raras ou
secundarias'.
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Os mecanismos envolvidos na relagdo endodfito-planta
nao sdo bem compreendidos, porém sabe-se que as interagdes
podem ser simbioticas, neutras ou antagonicas. Nas interagdes
simbidticas, os microrganismos produzem ou induzem a
produgd@o de metabolitos primarios e secundarios, que podem
conferir diversas vantagens a planta, como o aumento da
tolerancia a estresses abiodticos, diminui¢do do ataque de
herbivoros e insetos e controle de outros microrganismos'>.
Em contrapartida, a planta garante ao endofito os nutrientes
necessarios a sua sobrevivéncia, abrigo e transferéncia as
proximas geragdes'®.

Alguns enddfitos produzem substdncias quimicas
caracterizadas originalmente da planta hospedeira. Essa
capacidade pode estar relacionada a uma “recombinacio
genética” do enddfito com a planta, que acontece durante
o processo de evolugdo®. Em algum momento durante essa
co-evolugdo, pode ter ocorrido uma transferéncia horizontal
de genes, 0 que permitiu que o receptor executasse as
mesmas reagdes biossintéticas do doador'é. A habilidade do
endofito em produzir o mesmo metabdlito bioativo que sua
planta hospedeira pode reduzir a coleta de plantas raras, de
crescimento reduzido e ameacadas de exting@o, preservando-
se, assim, a biodiversidade!”.

Muitas propriedades medicinais de certas plantas
podem estar relacionadas com metabdlitos produzidos por
endofitos'®. Questiona-se sobre os fitoquimicos bioativos das
plantas serem produzidos exclusivamente por estas ou como
resultado da relagdo mutualistica com o microrganismo'?,
sendo uma consequéncia da biossintese concomitante da
planta e do fungo®. Assim, sugere-se que as propriedades
terapéuticas de uma planta medicinal podem estar na
intera¢do entre ambos?'.

As varias classes de moléculas produzidas por fungos
endofiticos podem possuir atividades hormonais, antibioticas,
antitumorais'3, antivirais,

antifungicas,  citotoxicas'®,

imunossupressoras, ~antiparasitarias, entre outras®. Os
produtos naturais obtidos de endodfitos incluem principalmente
alcaldides, esteroides, terpendides, isocumarinas, quinonas,
fenilpropandides, ligninas, fenolicos,
metabolitos alifaticos, lactonas, citocatalasinas, flavonoides,

peptideos e xantonas!®?324,

fendis e acidos

A variedade de metabolitos secundarios produzidos por
um unico endofito ainda ndo foi estimada, mas avalia-se que
seja alta, devido a versatilidade e facilidade de adaptacao dos
fungos'®. Alguns isolados endofiticos possuem a capacidade
de produzir diferentes substincias, como o0s compostos
organicos volateis bioativos (VOCs), que podem atuar
com outras classes de compostos, sendo letais para outros
microrganismos, como 0s patdégenos e as bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas®.

Varias técnicas, reunindo conhecimentos em quimica,
bioquimica, microbiologia e biologia molecular, tém sido
utilizadas para aprimorar o uso de microrganismos no
isolamento de novos principios ativos. Os microrganismos
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cultivdveis sdo uma excelente fonte de moléculas com
atividades biologicas, e responsaveis por 10% de todos os
produtos naturais bioativos conhecidos. No entanto, apenas 1%
dos microrganismos existentes ¢ cultivavel em laboratorio?.

Dessa forma, a metagendmica, biossintese combinatoria
e exploragdo gendmica, vém colaborar para o aumento no
nimero de microrganismos cultivaveis. Técnicas como a
de isolamento de metagenoma permitem que o DNA da
comunidade microbiana seja extraido do ambiente, expresso
em hospedeiros como Eschericia coli e codificado a fim de
produzir novos produtos naturais?.

A biossintese combinatoria utiliza a engenharia genética
de vias biossintéticas naturais por meio do metabolismo de
cada organismo, produzindo novos compostos, ¢ combina
expressoes e delecdes de genes por meio de vetores, gerando
variagdes na estrutura dos compostos produzidos?’.

Quando um metabdlito microbiano ¢é considerado
candidato a uma nova droga, sua produgdo pode ser realizada
em maior escala, utilizando-se a manipulacdo de parametros
do processo fermentativo para a expressao dos metabolitos,
visando o aperfeicoamento do seu rendimento®. O aumento
na producdo desses compostos também pode ser alcangado,
submetendo-se a linhagem do microrganismo a programas
de melhoramento®. Pode-se isolar mutantes mais facilmente
cultivaveis, que gerem produtos adicionais ou produtos
modificados com maior indice terap&utico®.

A fermentagdo microbiana como meio de produgdo
de substancias bioativas tem varias vantagens, como a
possibilidade de reproducao e produtividade segura, ja que o
microrganismo cultivado em tanques de fermentagéo se torna
uma fonte potencialmente inesgotavel. O aumento na produgao
¢ relativamente facil, sendo que mudancgas nas condi¢des de
cultura podem ser exploradas, a fim de se otimizar as varias
vias biossintéticas que podem levar a produgdo de compostos
ainda mais eficazes. Além disso, microrganismos respondem
favoravelmente a técnicas rotineiras de cultura, enquanto
culturas de tecidos ou o crescimento das plantas requerem
técnicas especializadas ou meses de crescimento antes da
coleta®.

A biotransformag¢ao microbiana é um método alternativo
para obtencdo de compostos bioativos® que utiliza sistemas
bioldgicos enzimaticos para produzir alteragdes quimicas em
compostos que ndo sdo os seus substratos naturais®’. Uma
molécula pode ser modificada por meio da transformagao de
grupos funcionais, resultando na formagao de produtos novos
e tteis que ndo sdo facilmente obtidos por métodos quimicos?.
A utilizagdo dos microrganismos nesse processo se deve a
sua capacidade ilimitada de adaptacdo a novos ambientes e
metabolizagdo de diversos substratos®.

O processo de biotransformagao fornece vantagens sobre
a sintese quimica, pois pode ser realizado em temperatura
ambiente e sem a necessidade de alta pressdo e condi¢des
extremas, reduzindo-se, assim, subprodutos indesejados,
necessidades energéticas e custos®. As etapas de purificagdo e
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separagao dos produtos podem ser eliminadas, ja que a estéreo-
seletividade do processo permite a produgdo de compostos
enantiomericamente puros®'. Além disso, as reagdes ocorrem
em condi¢des ecologicamente aceitaveis, com menor emissao
de detritos industriais e producdo de compostos e residuos
biodegradaveis®.

Uma vez que os metabolitos secundarios sdo sintetizados
por varios caminhos e também por espécies geneticamente
distintas, além das condi¢cdes ambientais, parametros de
fermentagdo como tempo, temperatura, pH e nutrientes podem
influenciar na producdo destes metabolitos®®. Na natureza,
a sintese de metabolitos ¢ influenciada por fatores biodticos
e abidticos e estd intimamente relacionada com a fisiologia
do hospedeiro, ja que a maioria dos endéfitos coloniza os
espagos apoplasticos entre as células vegetais. Assim, fatores
ambientais como a disponibilidade de agua, nutrientes e
salinidade podem levar a uma altera¢do do ambiente em torno
dos microrganismos, levando-os a adaptar-se para sobreviver
nas novas condi¢des. Tal ajuste, geralmente, leva a produgao
de compostos que auxiliam nessa adaptagdo'®.

2.2 Aplicacio farmacéutica dos metabolitos secundarios

Os fungos endofiticos s@o frequentes fontes de produtos
naturais que podem agir como antibidticos, inibindo ou
matando uma variedade de agentes causadores de doengas
nocivas, como bactérias, fungos, virus e protozodrios que
afetam humanos e animais''. Além de antibioticos, diversos
farmacos de alto valor agregado podem ser produzidos a partir
de microrganismos endofiticos, extraidos de uma pequena
porcdo de tecido vegetal, mantendo assim, a produgdo
de compostos vitais para pessoas afetadas por intimeras
doengas'3?7.

A utilizagdo de metabolitos de endodfitos na induastria
farmacéutica tornou-se evidente no século 20, com a
descoberta da produgdo do diterpenodide taxol pelo fungo
endofitico Taxomyces andreanea. Esse composto antitumoral
com atividade citotoxica e de alto valor internacional foi
originalmente encontrado e extraido de espécies vegetais do
género Taxus'’. Com essa descoberta, tornou-se possivel a
producdo desse importante farmaco de maneira mais eficiente
e menos dispendiosa, minimizando a ameaca de extingdo de
algumas espécies vegetais coletadas para a extracdo deste
composto e seus precursores'>. Atualmente, esse farmaco que
interfere na multiplicacdo de células cancerosas, reduzindo
ou interrompendo o seu crescimento e disseminagdo, ja ¢
utilizado para o tratamento do cancer de mama, pulmio e
ovario®.

Li et al.* isolaram e elucidaram a estrutura da citocalasina
H2 ao trabalharem com o fungo Xylaria sp isolado de Annona
squamosa L. As citocalasinas apresentam atividade citotoxica
e influenciam no efeito dos filamentos de actina. A citocalasina
H foi isolada pela primeira vez em 1970 a partir de Phomopsis
sp. Trés novas citocalasinas também foram obtidas a partir
do fungo endofitico Rhinocladiella sp., associado a planta
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Tripterygium wilfodii. O extrato desse endofito exibiu potente
atividade contra trés linhagens de células tumorais humanas:
A2780s (cancer de ovario), SW-620 (cancer de colon) e HCT-
116 (cancer de colon)*.

Outro importante composto com atividade anticancerigena
¢ o alcaldide camptotecina. Esse potente agente antineoplésico
foi primeiramente isolado na China, a partir da madeira de
Camptotheca acuminata Decaisne”', e ja pode ser obtido
a partir do fungo endofitico Fusarium solani, associado a
Camptotheca acuminata®.

Xue et al.® extrairam e elucidaram a estrutura de oito tipos
de compostos, sendo eles a ciclopentadiona, dicetopiperanzina,
lactona, benzofenol, terpeno, antraquinona, éter difenil e
alcaldide do endofitico Aspergillus sp. CM9a, isolado de
Cephalotaxus mannii.

Segundo Schulz et al’, 80% dos fungos endofiticos
estudados produzem compostos biologicamente ativos em
testes antibacterianos e antifingicos ou como herbicidas. Isso
demonstra a importancia do estudo desses microrganismos,
a fim de buscar metabdlitos capazes de combater infec¢des
causadas por patdogenos, ¢ que possam ser utilizados na
industria farmacéutica.

Diversos agentes bioativos com atividade antimicrobiana
tém sido isolados de endofitos, como o composto sordaricina,
que possui atividade antifungica contra Cdndida albicans
e foi obtido a partir do género Xylaria, residente em
diferentes plantas hospedeiras*. Também a coronamicina,
um antibidtico peptidico produzido pelo fungo endofitico
Streptomyces sp., isolado a partir de Monstera sp., é ativa
contra os fungos pitidceos, o fungo patogénico humano
Cryptococcus neoformans e o parasita da malaria, Plasmodium
falciparum®. Ja o policetideo citrinina, obtido do fungo
endofitico Penicillium janthinellum a partir de frutos de Melia
azedarach, apresentou 100% de atividade bactericida contra
Leishmania sp.*.

Souza et al*’ avaliaram a atividade antimicrobiana de
fungos endofiticos isolados das plantas toxicas da Amazonia
Palicourea longiflora e Strychnos cogens. Dos metabolitos
obtidos de 79 linhagens de fungos endofiticos selecionadas
para os ensaios in vitro, 19 (24,05%) apresentaram agao contra
um ou mais microrganismos testados (Aspergillus flavus,
Bacillus sp., Bacillus subtilis, Candida albicans, Escherichia
coli, Staphylococcus aureus e Trichoderma sp.).

O fungo Muscodor albus, isolado do caule de
Cinnamomum zeylanicum, apresentou atividade fungicida e
bactericida contra diversos microrganismos por meio de uma
mistura de seus metabolitos*.

Fernandes et al* isolaram 22 linhagens de fungos
endofiticos a partir de folhas de Coffea arabica L., onde
todos os extratos brutos dos fungos inibiram pelo menos um
dos microrganismos estudados. Os extratos de Alternaria
alternata apresentaram um melhor rendimento, inibindo trés
microrganismos patogénicos, com uma zona de inibi¢ao de 16
mm para C. albicans e 27 mm para S. Aureus.
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Ja Hormazabal e Piontelli* mostraram que entre os fungos
endofiticos isolados de gimnospermas nativas do Chile, o
metabolito produzido pelo fungo Curvularia protuberata teve
o melhor efeito sobre o B. subtilis, Micrococcus luteus e S.
aureus, com zonas de inibi¢do de crescimento de 12, 9 ¢ 16
mm, respectivamente.

Ramasamy et al.’' isolaram 348 fungos endofiticos de
24 plantas medicinais da Maldsia e obtiveram seus extratos
metabolicos, verificando que 16% foram eficientes contra
B. subtilis ¢ entre 1 a 2% inibiram M. [uteus, S. aureus, E.
coli e C. albicans, com areas de inibi¢do variando de 8 a
24 mm.

O fungo endofitico Phomopsis sp., isolado de folhas de
Aspidosperma tomentosum ¢ peciolos da planta medicinal
Spondias mombin, apresentou grande potencial como fonte
de produtos bioativos. Testes com seus extratos inibiram o
crescimento de bactérias, leveduras e fungos filamentosos™.

Khan et al>* isolaram o composto brefeldina A a partir
do fungo endofitico Paraconiothyrium sp. Esse metabolito
possui diversas atividades bioativas importantes, incluindo
propriedades antifungicas, antivirais e anticancerigenas, e
pode também ser utilizado em manejo de plantas daninhas.

O potencial para a descoberta de compostos de origem
endofitica com atividade antiviral ainda é principiante. A
maior limitagdo para a descoberta de moléculas antivirais
estd provavelmente relacionada a auséncia de um sistema
efetivo de triagem antiviral’*. No entanto, alguns metabolitos
encontrados tém sido promissores, como o composto
pestaloteol C, que apresentou propriedades anti-HIV e
foi produzido pelo fungo endofitico Pestalotiopsis theae,
isolado de uma arvore ndo identificada na montanha chinesa
Jianfeng®.

Microrganismos endofiticos também sdo capazes de
produzir compostos com atividade antioxidante.
substancias bioativas, a pestacina e a isopestacina, foram

Duas

isoladas de extratos de Pestalotiopsis microspora, um fungo
endofitico da planta Terminalia morobensis de Papua-
Nova Guiné, ¢ ambas exibiram atividade antimicrobiana e
antioxidante®.

A partir dos extratos de um fungo endofitico pertencente
ao género Cephalosporium, isolado de Trachelospermum
Jjasminoides, foi possivel obter a substancia grafislactona A,
um metabolito fenolico com forte atividade antioxidante e de
conversdo dos radicais livres®.

Resultados de testes com metabolitos podem levar a novas
terapias para o diabetes. Um metabolito fungico ndo peptidico
(L-783, 281) foi isolado do endofitico Pseudomassaria
sp., coletado em uma floresta na Republica Democratica
do Congo. A administragao oral de L-783, 281 a dois ratos
modelos para diabetes reduziu significativamente os niveis de
glicose no sangue. Esse composto age como insulina mimética
e, ao contrario da insulina, ndo ¢ destruido no trato digestivo,
podendo ser administrado por via oral®’.

Substancias que atuam como imunossupressores sao
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aquelas que impedem a rejeicdo de Orgdos e por isso sao
também promissoras no tratamento das doengas autoimunes.
Os endofitos podem produzir essas substancias, como o
subglutinol A e B, obtidos do fungo Fusarium subglutinans,
e as ciclosporinas, produzidas pelo fungo Tolypocladium
inflatum".

No Quadro 1, encontram-se outros metabolitos de origem
endofitica que apresentam atividade biologica. Além desses,

Specian V, Orlandelli RC, Felber AC, Azevedo JL, Pamphil JA

existe uma grande variedade de metabolitos endofiticos
bioativos, mas segundo Lam’, a descoberta dessas substancias
esta em declinio, sendo necessaria a bioprospec¢ao de novas
fontes e, se possivel, em regides e habitats menos explorados.
Além disso, um unico endofito ¢ capaz de produzir varias
substancias bioativas, porém esses fungos ndo tém sido
completamente explorados quanto as suas propriedades
terapéuticas’’.

Quadro 1: Metabolitos secundarios de origem endofitica com propriedades bioativas.

Microrganismo Planta Metabdlito Atividade biolégica Estruturas Referéncias
Pestalotiopsis PO
microspora Torreya taxifolia | Acido ambuico Agente antifiingico ' W“’O“ Li et al., 2001
Monochaetia sp. e
- . . OH o Brady et al.,
MeO. OHO OMe
Curvularia Niphates Citosquirinas A(:grll(i?:faalgrlltt)z e O'O‘ @Q 2000
Lunata olemda 1 I;nticancerigeno oHo-‘ s Jadulco et al.,
& b 2002
Medicago sativa Atividade antibiotica, P
. .. . . e e HC ) o+ | Weber et al.,
Phoma medicaginis | Medicago Brefeldina A iniciagdo de apoptose em o 2004
lupulina células cancerosas o
Fungo endofitico
Cutospord s de Guanacaste HO. ¢ Brady et al.,
D)i/a £ o sp. (area de Cytosporone Atividade Antibacteriana HO;Q::O 2000, Ohzeki e
P P- conservation da ou  (CH)CH, | Mori 2003
Costa Rica)
Phomop.s " Betula pendula, o . . Atividade nematicida contra
phaseoli B.pubescens Acido 3-hidroxi Meloidogvne incoenita ~_OH Schwarz et al.,
Melanconium Folhas de uma propidnico £y Incognita, HOOC 2004
. . . Caenorhabditis elegans
betulinum arvore tropical
H,C, 0
. Erythrina L. L. .. . . HC o / Weber et al.,
Phomopsis spp. cristagalli Acido mevinico Atividade antiflamatoria & | 2004
He
. Erythrina Atl.VI,d ad? CltOto.cha’ . Policetideo Weber et al.,
Phomopsis spp. : . Phomol antifiingica, antibacteriana e
cristagalli . . lactona 2004
antinflamatoria
Atividade anti- Helicob R
Rhizoctonia sp. Cynodon dactylon | Acido rizotonico v ade anti- Helicobacter - Ma et al., 2004
pylori HO™ CH
OMe OMe 3
) Griseofulvina, o, LT
. Abies o e e o
Xylaria sp. FOO10 Decloro- Antibidtico e antifungico O Q o | Park et al., 2005
holophylla . .
griseofulvina OMe O CH,
e Murraya Alantr¥fe.nona, .. Fabio et al.,
Eupenicillium spp. . Alantripinena, Inseticida
paniculata . 2005
Alantrileunona
. HHOHy,
Podofilotoxina, ¢ f:t;(\a
Trametes hirsuta Podophyllum aril tetralina Atividade anticancerigena ? :Ho Puri et al., 2006
hexandrum . ,Q
lignanas e~ ane
OMe

Fonte: Adaptado de Firakova et al.”.
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3 Conclusao

ser

No campo da industria farmacéutica, ainda ha muito a

explorado com relagdo a utilizagdo de microrganismos

endofiticos. O fato de serem grandes produtores de substancias
bioativas os torna organismos de interesse, principalmente
pela possibilidade da descoberta de novos principios ativos.

Aliado a isso, apresentam como vantagem o baixo custo

de producdo e a facilidade de manipulagdo das variaveis

de cultivo, a fim de otimizar e viabilizar a producdo dos

metabolitos secundarios em escala industrial.
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