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RESUMO

Este trabalho consistiu no estudo dos micro-organismos Sarocladium strictum (Ps-
02) e Coniothyrium sp. (Ps-03) associados a macroalga vermelha Pyropia spiralis,
coletada no litoral paulista. Os extratos foram obtidos em diferentes meios de
cultivos: arroz, malte e Czapek, e induziram producdo metabdlica diversificada,
conforme apontado pelas anéalises por CLAE-DAD e RMN de *H, evidenciando que o
perfil metabdlico € dependente do meio de cultivo para estas linhagens. Os extratos
e fragbes de Sarocladium strictum e Coniothyrium sp. foram avaliados em ensaios
para atividade antifingica, anticolinesterasica e citotoxica e apresentaram uma ou
mais potenciais atividades. A fracdo Ps-03 A-ACN de Coniothyrium sp. apresentou
atividade antifungica e citotdéxica, e foi selecionada para fracionamento por
cromatografia em coluna sob pressdo em modo reverso (C18) com eluicdo em
gradiente H,O:MeOH. A purificagdo das fragbes por CLAE-DAD ou cromatografia
flash em modo normal levou ao isolamento de uma dicetopiperazina, policetideos e
esteroides, que tiveram suas estruturas determinadas por analises na regido do UV,
RMN 1D e 2D, e por espectrometria de massas. Os policetideos isolados neste
estudo incluem trés macrolideos aromaticos (1 — 3): a (3R,5R)-sonnerlactona e dois
analogos a sonnerlactona, sendo um inédito na literatura e outro, inédito como
produto natural, o butenolideo aromético gymnoascolideo A (4), e a tetralona
antiviral10-norparvulenona (7). Foram também obtidos os esteroides ergosterol-5,8-
endoperdxido-A®?* (5) e 22E-ergosta-7,22-dieno-3B,5,6-triol (6), estruturalmente
relacionados, provavelmente por rearranjo que inclui a abertura do anel
endoperéxido e deslocamento da ligacdo dupla. A substdncia 8 uma
dicetopiperazina: formada por unidades do aminoacido fenilalanina, e outra, do
aminodcido treonina. Estes resultados confirmam a expressiva quimiodiversidade de
fungos endofiticos de origem marinha, e seu potencial de bioatividade relevante,

abrindo perspectivas atrativas para estudos de bioprospeccao neste nicho ecologico

Palavras-chave: fungo endofitico. Alga marinha. Metabdlitos. Fungos marinhos.

Micro-organismo



ABSTRACT

This work dealt with the study of fungal strains Sarocladium strictum (Ps-02) e
Coniothyrium sp. (Ps-03) associated to the red macroalga Pyropia spiralis, collected
at SP State shore. Their extracts were obtained in different culture media: rice, malt
and Czapek, which induced diversified metabolic production, as shown by HPLC-
DAD and NMR analyses and evidenced that the metabolic profile depends on culture
media for these strains. Extracts and fractions from Sarocladium strictum and
Coniothyrium sp. were evaluated in antifungal, anticholinesterasic and cytotoxic
assays and presented one or more potential bioactivities. Fraction Ps-03 A-ACN from
Coniothyrium sp. showed antifungal and cytotoxic activities, and was selected for
reversed phase column chromatography under positive pressure and gradient elution
with H,O:MeOH. Fractions purification by HPLC-DAD or normal phase column
chromatography led to the isolation of one diketopiperazine, polyketides and steroids,
which had their structural elucidation by UV, 1D and 2D NMR, and MS analyses. The
polyketides isolated in this study include three aromatic macrolides (1 — 3): (3R,5R)-
sonnerlactone and two sonnerlactone analogues: one novel compound and one
novel as a natural product; the aromatic butenolide gymnoascolide A (4), and the
antiviral tetralone 10-norparvulenone (7). Two steroids: ergosterol-5,8-endoperoxido-
A®?? (5) and 22E-ergosta-7,22-dieno-3B,5,6-triol (6) were also isolated. They are
structurally related, probably due to rearrangement, which includes opening of the
endoperoxide ring and double bond shift. Compound 8 is a diketopiperazine, that
results from one unit phenylalanine and one of threonine. Such results confirm the
strong chemodiversity of marine-derived endophytic fungi and their relevant
bioactivity potential, which represents an open and attractive path towards deeper

bioprospection studies on such ecological niche.

Keywords endophytic fungi, marine alga, metabolites, marine fungi, microorganisms
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1 INTRODUCAO

1.1 Organismos marinhos

Os oceanos ocupam cerca de 3/4 da superficie da Terra, sdo habitados por
espécies de animais, plantas, esponjas, octocorais, ascideas e briozoarios, além de
enorme quantidade de micro-organismos. As pesquisas com produtos naturais
marinhos tiveram impulso acentuado na década de 50 com advento de grande
investimento da industria farmacéutica, além da popularizacdo e desenvolvimento de
técnicas de mergulho em maiores profundidades. Entretanto, estudos com micro e
organismos marinhos vém se desenvolvendo de maneira crescente a partir da
década de 90, ja que podem viver em condicbes adversas em ecossistemas
extremos como em regides polares e profundezas dos oceanos suportando altas
pressdes, em que a evolugcdo e sobrevivéncia dessas espécies estimulam a
compreensao do rico habitat marinho (PINTO et al., 2002; SCOPEL, 2012).

Com o isolamento dos nucleosideos antivirais espongouridina (I) e
espongotimida (II) da esponja Cryptotethya cryptacom foi possivel, somente apés 15
anos, obter seus derivados sintéticos: citarabina (lll) (Ara-C), utilizado no tratamento
cancer e vidarabina (IV) (Ara-A), um antiviral. Outros exemplos de substancias que
foram aprovadas para uso clinico pela FDA (Food and Drug Administration) incluem
o ziconotideo, derivado do peptideo w—conotoxina (V), que foi isolado do molusco
Conus magnus e é constituido por 25 aminoacidos, para uso no tratamento de dores
crdnicas, e que confirma ser vidvel e muito atrativo o uso de substancias oriundas de
organismos marinhos no desenvolvimento de novos farmacos. Foram relatados 2600
novos compostos oriundos de fontes marinhas entre os anos de 1963 e 2014
(BLUNT et al.,, 2015; BLUNT et al., 2016), sendo que sé no ano de 2014 foram
descritos 1378 compostos (BLUNT et al., 2016), o que mostra o intenso crescimento
no interesse em compostos de origem marinha, em especial nos ultimos 5 anos

Este cenario € decorrente de importantes descobertas relacionadas com o
estabelecimento do potencial de bioatividade de produtos naturais de fontes
marinhas que resultaram no desenvolvimento de agentes terapéuticos, além dos ja
citados, como o mesilato de eribulina, obtido a partir do macrolideo citostéatico
halicondrina B, isolado a partir da esponja marinha Halinchodria okadai. O mesilato

de eribulina, Halaven® foi aprovado pelo FDA em 2010 para tratamento de
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pacientes com cancer de mama metastatico (DYBDAL-HARGREAVES et al., 2015;
COSTA-LOTUFO et al., 2009)

Outro agente terapéutico, a trabectedina, € um alcaloide tetraidroisoquinolinico,
isolado do tunicato marinho Ecteinascidia turbinata, encontrado nos mares das
Caraibas. Atualmente encontra-se aprovado pela Comissdo Européia para
tratamento de sarcomas de tecidos moles. A trabectedina € obtida por sintese
quimica a partir da cianosafracina B, oriunda da cultura da bactéria Pseudomonas
fluorescencs (COSTA-LOTUFO et al., 2009; BEESOO et al., 2014).

Merece destaque também, o Brentuximab vendotin, um derivado sintético da
dolastatina 10, um peptideo citostatico natural, que contém em sua estrutura varias
unidades de aminoéacidos, e foi isolado a partir do molusco marinho Dolabella
auricularia. A dolastatina 10 foi relatada pela primeira vez em 1987 por Pettit et al.,
(1987) e estudos posteriores evidenciaram que a dolastatina é produzida pela
cianobacteria Symploca sp., que sdo consumidas pelo molusco como alimento
(PETTIT et al., 2001).

Além destes, estudos recentes demonstram a importancia de acidos 6mega-3
na dieta, como forma de protecdo ao sistema nervoso central, bem como por suas
propriedades, que auxiliam no combate de patologias como o cancer, asma,
diabetes, hipertensdo arterial, distlrbios neurolégicos e doencas cardiovasculares.
Estas descobertas contribuiram para a aprovacéao do éster etilico de acidos 6megas-
3 como agente terapéutico para tratamento de hipertrigliceridemia (VAZ et al., 2014)

Atualmente existem 07 compostos de origem marinha aprovados pela FDA
(Tabela 01) com atividade antitumoral, anti-inflamatéria, antiviral ou anti-

hipertrigliceridemia, utilizados no tratamento clinico.
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Tabela 1. Compostos aprovados pela FDA para tratamento clinico

Ano de Organismo
. Composto ) Uso
aprovagao marinho
1969 Citarabina (Ara-c) Esponja Cancer: Leucemia
1976 Vidarabina (Ara-A) Esponja Antiviral
2004 Ziconotideo Caracol (molusco) Dor cronica
Mesilato de ,
2010 o Esponja Céancer de mama
Eribulina
Omega-3-acido-etil _ ) o _
2004 ) Peixe Hipertrigliceridemia
ésteres
Trabectedina _ Céancer de ovario e
2015 Tunicato
(ET-743) sarcoma
Brentuximab R _
2011 Molusco Cancer linfomas

vedotina (SGN-35)

Fonte: <http://marinepharmacology.midwestern.edu/clinPipeline.htm>
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1.2 Fungos marinhos e sua quimiodiversidade

Fungos marinhos podem ser classificados em dois grupos: obrigatorios e
facultativos. Fungos marinhos obrigatoérios sdo aqueles que crescem e esporulam
exclusivamente em ambiente marinho ou estuério, enquanto os facultativos podem
viver em agua doce ou ambiente terrestre e sdo capazes de crescer e esporular no
ambiente marinho (KOHLMEYER & KOHLMEYER, 1979). Até 2010 foram listadas
530 espécies de fungos obtidos do ambiente marinho distribuidos em 03 filos e 321
géneros, grande parte pertencente ao filo Ascomycota, com 424 espécies
(pertencentes a 251 géneros), 94 espécies anamorficas (pertencentes a 61 géneros)
e apenas 12 espécies inseridas em Basidiomycota (distribuidas em 09 géneros)
(EBEL e RATEB, 2011). Estes podem estar presentes de forma independente ou
associados a diversos nichos como plantas marinhas, incluindo algas, ervas
marinhas e plantas de mangue, bem como em invertebrados marinhos,
principalmente em esponjas, corais, acidias e crustaceos, e ainda, em vertebrados
(peixes) ou, matéria inorganica (solos e sedimentos) (WIESE et al., 2011).

Os micro-organismos marinhos s&o capazes de produzir uma grande
diversidade metabdlica em funcdo das condicBes de crescimento incluindo diversos
parametros como fonte de nutrientes, temperatura e tempo de cultivo, tipo de agua
(mar e ultrapura), dentre outros, produzindo grande variedade de produtos naturais
como policetideos, terpenoides, alcaloides, peptideos, além de metabdlitos de
biossintese mista. Muitos destes tém mostrado também enorme diversidade de
substancias bioativas, sendo muitas pertencentes a classes quimicas novas e sendo
ainda ndo encontradas em fontes terrestres. A importancia destes micro-organismos,
produtores de substancias bioativas, é evidenciada pelo grande nimero de novos
compostos isolados. De acordo com Blunt e colaboradores (2016), 540 novos
compostos de micro-organismos de origem marinha foram relatados entre 2013 e
2014, sendo que a fonte predominante de diversidade de fungos séo as algas,
seguidas por esponjas e espécies do habitat de mangues (EBEL e RATEB, 2011).

Desde o primeiro metabdlito bioativo isolado do fungo Cephalosporium sp.
obtido de agua do mar, o antibidtico cefalosporina C (VI), em 1951 (BURTON e
ABRAHAM, 1951), os fungos marinhos tém se revelado uma fonte atrativa para a
descoberta de novas substancias e agente antivirais, antibacterianos,

antiplasmaodicos, anti-inflamatorios e anticancerigenos (DUARTE et al., 2012).
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Sendo as algas detentoras da maior diversidade de micro-organismos, muitos
estudos tém focalizado em algas de diferentes filos (Rhodophyta, Chlorophyta,
Phaeophyta) na busca por linhagens fungicas associadas para investigacdo
quimico-biolégica. O estudo do fungo Aspergillus sp., isolado da alga verde
Halimeda copiosa, levou ao isolamento da dicetopiperazina halimida (VII), que
apresentou potente atividade citotoxica contra células de carcinoma de ovario e
célon. Para a obtencdo de analogos visando a otimizacdo da bioatividade, foram
planejadas modificacdes estruturais que forneceram a plinabulina (VIII), atualmente
em fase Il de testes clinicos para o desenvolvimento de agente terapéutico
antitumoral (Clinical Trials, 2015).

VI VI

Outros exemplos da diversidade estrutural dos metabdlitos produzidos por
fungos séo apresentados no estudo realizado por Vita-Marques e colaboradores
(2008), que investigaram o fungo Beauveria felina associado a alga Caulerpa sp.
Este estudo levou ao isolamento de dois novos derivados do ciclodepsipeptideo
destruxina, que apresentou potencial inseticida e também foram isoladas do fungo
de solo Metarhizium anisopliae. Estes derivados, a pseudodestruxina C (IX) e
destruxina E 3-Me-Pro chlorohydrin (X) apresentaram potencial acaricida (MORAIS-
URANO et al., 2012).
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Zhang e colaboradores (2014) isolaram do fungo Paecilomyces variotii da alga
vermelha Grateloupia turuturui um novo alcaloide, varioxepine A (XI), com atividade
contra fungo patogénico Fusarium graminearum. Da cultura do fungo Penicillium
steckii isolado da alga do género Sargassum identificou-se o (S)-8-metoxi-3,5-
dimetilisochroman-6-ol (XII) com atividade antimicrobiana (KOSSUGA et al., 2011).
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Os enddfitos isolados de algas vermelhas (Rodoficeas) apresentam em geral
substancias com estruturas quimicas interessantes e potencial biolégico. Dentre
estas, destacam-se os macrolideos Xlll e XIV, do tipo curvularina, isolados de
Curvularia sp., que apresentaram atividade antifiungica e antibacteriana, bem como
um novo derivado indoloditerpénico (XV) isolado do fungo Aspergillus oryzae , que
foi obtido da alga vermelha Heterosiphonia japonica. Outros exemplos incluem

policetideos como o 2-carboxi-8-metoxi-naftalenol (XVI), que apresentou atividade
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citotoxica e contra o fitopatdgeno Cladosporium cucumerinum e foi obtido da cultura
do fungo associado a alga vermelha Kappaphycus alvarezii, e ainda, o acremonisol
A (XVII), um policetideo aromatico isolado do fungo Acremonium sp. associado a
alga Plocamium sp. (DAI et al, 2010; QUIAO et al, 2010; PONTIUS et al, 2008;
TARMAN et al, 2011), que evidenciam a quimiodiversidade marcante apresentada
por fungos associados a algas vermelhas.
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A partir da cultura do fungo Cladosporium sp., associado a alga Pyropia
yezoensis, Ding et al. (2008) isolaram o acido fenil-acético (XVIII), L-B-fenil-latico

(XIX) e o tirosol (XX), que apresentaram forte atividade antimicrobiana.

OH OH

OH

OH

XVII XV XX
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O desenvolvimento de estudos com fungos endofiticos apresentam diversas
vantagens em relacdo outros organismos, por exemplo, por apresentarem
crescimento mais rapido, demandarem menor espaco para cultivo, além de
representarem uma fonte renovavel de material para as pesquisas e aplicacdes.
Além disso, modificacbes no tipo de meio de cultivo (fonte de carbono) e/ou
condicbes como temperatura, pH, aeracdo, dentre outras, podem controlar ou
direcionar os processos de producao metabdlica de interesse (GLOER, 2007). Estas
consideracfes permitem prever uma ampla gama de investigagcbes visando
aplicacdoes biotecnolégicas para produtos oriundos ou derivados de fungos

endofiticos, com destague para aqueles associados a organismos marinhos.

1.3 Género Coniothyrium

O género Coniothyrium pertence ao filo Ascomycota e familia
Leptosphaeriaceae, possuindo algumas espécies relatadas em ambiente marinho,
segundo a base de dados acessada em www.marinespecies.org. Algumas espécies
sdo relatadas como fitopatogénicas, como Coniothyrium diplodiella, associado a
podriddo branca de uvas (ZHANG et al., 2013).
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O estudo com o fungo Coniothyrium cereale, isolado da alga Enteromorpha sp.
levou ao isolamento de uma série de derivados de fenalenonas (XXI) (ELSEBAI et
al., 2011), policetideos (XXII) e alcaloides (XXIIl) com atividades antimicrobiana,
citotoxica (ELSEBAI et al,. 2011a, 2011b).

Diversos estudos relatam o isolamento de substancias bioativas a partir de
espécies de Coniothyrium obtidas de plantas terrestres. Krohn e colaboradores
(2008) estudaram o fungo Coniothyrium sp., isolado da Sideritis chamaedryfoliali,
isolando nitronaftalenos (XXIV e XXV) com atividade antibacteriana e antifingica, e
inibicdo do crescimento de algas. De Carpobrotys edulis, espécie ornamental
conhecida como ‘chorao-da-praia’, foi isolado o fungo Coniothyrium sp., cujos
extratos revelaram a presenca de massarilactona (XXVI), massarigenina E (XXVII) e
coniothyrenol (XXVIII), espirolactonas com potencial antimicrobiano e herbicida
(KOCK et al., 2007).

Uma nova classe de antibiéticos, as palmarumycinas C,, C3 e Cs, apresentou
atividades antibacteriana, antifingica e herbicida, e foi isolada de cultura de
Coniothyrium sp., obtido de alga marinha. A determinagdo estrutural da
palmarumycinas XXIX, XXX e XXXI foram realizados por analise de raios-X (KROHN
et al, 1994). Estudos com linhagens de Coniothyrium sp. isoladas de solo revelaram
a presenca da coniothyriomycina (XXXII), uma imida de cadeia aberta, de estrutura
relativamente simples, com forte potencial antifungico. Posteriormente Krohn et al.,

(1992) realizaram estudos de estrutura e atividade de seus analogos sintéticos.
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A espécie Coniothyrium minitans é considerada um micoparasita (antagonista)
que realiza o controle biologico de fitopatbgenos como as espécies Sclerotinia
sclerotiorum e Sclerotinia cepivorum, responsaveis por causar o mofo branco em
plantas. A cultura de Coniothyrium minitans em meio liquido de Czapek forneceu
como metabdlito majoritario o macrosphelideo A (XXXIII) (McQUILKEN et al, 2003).

A investigacdo de linhagem de Coniothyrium sp., realizada por HUSSAIN et al.,
(2014), levou ao isolamento de um novo éter fenoxi-fenilico (XXXIV) e outros
compostos ja conhecidos, como o coniol (XXXV) e (+)-epoxydon (XXXVI) que
apresentaram atividade antibacteriana contra Bacilus megaterium e inibidora do

crescimento da alga Chlorella fusca.
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Para este estudo foram selecionados fungos endofiticos isolados da alga
marinha vermelha Pyropia spiralis, visando contribuir para o conhecimento da
quimiodiversidade de fungos de origem marinha e explorar as potencialidades
bioldgicas e biotecnolégicas de organismos oriundos da costa brasileira como fonte
de metabolitos biologicamente ativos. O ambiente marinho é ainda subexplorado no
Brasil e os esforcos direcionados a um maior conhecimento de suas caracteristicas
podem também contribuir para acBes que visem a protecao dos frageis

ecossistemas num contexto que privilegie o desenvolvimento sustentavel.
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5. CONCLUSOES

Os trabalhos realizados com os micro-organismos Sarocladium strictum (Ps-02)
e Coniothyrium sp (Ps-03) permitiram uma avaliacdo da potencialidade dos extratos
brutos e fracdes, para a producdo de metabdlitos secundarios. Os dois meios de
cultivo liquidos comerciais (Extrato de Malte e Czapek®) e o meio soélido (Arroz)
induziram uma produgdo metabdlica diversificada para ambas as linhagens,
conforme apontado pelas analises por CLAE-DAD e RMN de *H, evidenciando que o
perfil metabdlico é dependente do meio de cultivo para estas linhagens. Foi
demonstrado também, que os cultivos em meio liquido produziram massa muito
pequena de extrato, com excecao de Ps-03 (Coniothyrium sp.), quando cultivado em
meio Czapek.

A potencialidade biologica dos extratos e fracdes obtidos em escala reduzida
frente aos ensaios anticolinesterasico, antifingico e citotoxico mostraram resultados
relevantes, sendo que os extratos ou fracdes, tanto de Sarocladium strictum como
de Coniothyrium sp., apresentaram uma ou mais potencial atividade, confirmando a
importancia de fungos endofiticos como fontes promissoras de protétipos para o
desenvolvimento de agentes terapéuticos.

Algumas fracbes foram selecionadas para avaliacdo de potencial
antimicrobiano. Dentre elas, a fracdo Ps-03 Acn e subfracbes F-3, F-5 e F-7 néo
apresentaram atividade significativa frente aos patdgenos Pseudomonas aeruginosa
(ATCC 27853); Escherichia coli (UBC 8161); Staphylococcus aureus resistente a
meticilina - MRSA (ATCC33591); Bacillus subtilis (H344) e Candida albicans (ATCC
90028).

Esse estudo destacou ainda a eficiéncia da abordagem que incluiu o
estabelecimento do perfil quimico das linhagens de fungos endofiticos em estudo
por CLAE-DAD e por RMN de *H, bem como a avaliagéo preliminar do potencial de
bioatividade do extrato bruto de cada linhagem. A analise conjunta destes dados foi
essencial para a selecdo das amostras mais promissoras para prosseguimento do
estudo, permitindo alcangar resultados relevantes sobre a quimica e bioatividade
linhagens de fungos em estudo.

Merece ainda destaque a marcante quimiodiversidade apresentada pela
linhagem Ps-03, identificada como Coniothyrium sp, cujo extrato foi submetido a
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fracionamento cromatografico e resultou no isolamento de uma dicetopiperazina,
policetideos e esteroides.

Os policetideos representam uma classe de produtos naturais de grande
importancia, com diversos exemplos de prototipos para o desenvolvimento de
farmacos, alguns ja em estudos de fase clinica e outros j& em uso na terapéutica. Os
policetideos isolados neste estudo incluem trés macrolideos aromaticos (1 — 3): a
(3R,5R)-sonnerlactona, que mostrou potencial inibidor de células de carcinoma
multi-resistentes em estudos anteriores, além de dois analogos a sonnerlactona,
sendo um inédito na literatura e outro, inédito como produto natural, que foi relatado
anteriormente apenas como produto de sintese. Foram obtidos também o
gymnoascolideo A (4), um butenolideo aromatico anteriormente isolado do
ascomiceto Gymnoascus reessii, obtido do solo australiano, e a 10-norparvulenona
(7), uma tetralona com atividade antiviral contra o virus influenza da gripe
(A/PR/8/34), relatada anteriormente como produto do fungo associado as cascas de
Sonneratia apetala e também do fungo endofitico Pulvinula sp. 11120, isolado das
folhas de Cupressus arizonica.

Os esteroides isolados, ergosterol-5,8-endoperoxido A%?? (5) e 22E-ergosta-
7,22-dieno-3,5,6-triol (6), sdo estruturalmente relacionados, provavelmente através
de rearranjo que inclui a abertura do anel endoperdxido, decorrente do ataque de
agua em C6 e deslocamento da ligacdo dupla para a posicdo C7-C8. O ergosterol-

5,8-endoperéxido-A®??

apresentou  atividade antibacteriana e  citotoxica
anteriormente e ja foi isolado de Aspergillus versicolor obtido da alga parda
Sargarssum thunbergii, bem como de fungos terrestres, incluindo linhagens obtidas
no deserto do Atacama.

As dicetopiperazinas sado 0Ss menores peptideos ciclicos conhecidos,
formados através de duas ligacdes amidicas, com duas ou mais unidades de
aminoacidos, produzidas por diferentes organismos como mamiferos, leveduras,
liquens, fungos, bactérias e actinomicetos marinhos. A substancia 8, identificada
como gliovictina, € uma dicetopiperazina que apresenta em sua estrutura atomos de
enxofre constituindo grupos metil-sulfeto, e metilacbes nos atomos de nitrogénio,
caracterizando a subclasse das epiditiodicetopiperazinas. Diversos estudos
biossintéticos foram realizados com substancias desta subclasse, que indicaram a

provavel quebra da ligacdo dissufeto de derivados da gliotoxina, uma
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epiditiopiperazina contendo ciclo com ponte de dissulfeto, e posteriomente
metilacdes nos atomos de nitrogénio do anel piperazinico.

Com base nestes resultados, pode-se também concluir que a costa brasileira
€ um ambiente que demanda investigacoes mais amplas e aprofundadas do ponto
de vista quimico, ja que representa importante fonte de material para novos estudos
de bioprospeccdo. Merecem destaque as substancias produzidas por micro-
organismos e por fungos endofiticos de origem marinha, em particular, decorrente de
sua expressiva quimiodiversidade e potencial de bioatividade relevante, conforme

demonstrado neste estudo.
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Figura 41. Substancias isoladas (1-8) de Coniothyrium sp
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