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RESUMO 

A busca por agentes terapêuticos derivados de plantas faz parte da história 
da humanidade. Entretanto, a alta taxa de redescoberta de metabólitos secundários 
é um problema crônico na química de produtos naturais, evidenciando que novas 
abordagens são necessárias. Assim, a utilização de culturas microbianas mistas 
representa uma metodologia alternativa, induzindo a expressão metabólica, 
aumentando as chances de sucesso na descoberta de novas substâncias bioativas. 
Para tanto, foram selecionados os fungos Rhinocladiella similis e Fusarium 
oxysporum, micro-organismos isolados da rizosfera de Senna spectabilis, de acordo 
com os resultados de viabilidade, e ensaios biológicos (antimicrobiano, 
anticolinesterásico e citotóxico), e realizados experimentos de co-cultivo e cultivo 
simples desses fungos. Do cultivo simples de F. oxysporum foram identificados por 
CLAE-EM sete compostos conhecidos pela literatura, pertencentes a classe dos 
jasmonatos (5 e 6), derivados do ácido picolínico (1 a 4), e a beauvericina (7), que 
apresentam uma gama de atividade biológica relatadas na literatura, e por CG-EM 
foram identificados 21 compostos voláteis. Já para o cultivo simples de R. similis foi 
realizado um planejamento experimental variando três condições de cultivo 
(agitação, luminosidade e tempo de cultivo). As análises revelaram que a ausência 
de luz e agitação sob incubação em um período de 28 dias, foram as condições de 
cultivo que resultaram em uma maior variedade de metabólitos, sendo a agitação a 
variável que mais contribuiu para essa diversidade metabólica. Com isso, foram 
identificados 13 compostos, sendo três inéditos, e oito compostos voláteis. Já o co-
cultivo em meio sólido entre essas duas espécies apresentou interação morfológica 
do tipo inibição pelo contato. E possibilitou a identificação (proposta) de dois 
compostos por CLAE-EM e cinco compostos voláteis por CG-EM, todos exclusivos 
do co-cultivo, como esses compostos são a resposta à algum tipo de interação 
micróbio-micróbio, possivelmente esses composto apresentam algum tipo de 
bioatividade, principalmente antimicrobiana.  

 
 

Palavras-chave: Rizosfera, Senna spectabilis, Rhinocladiella similis, Fusarium 
oxysporum, CLAE-EM, CG-EM. 
 

 

 

 

 

 



 
 

 

ABSTRACT 

The search for therapeutic agents derived from plants is part of the history of 
humanity. However, the high rate of rediscovery of secondary metabolites is a 
chronic problem in natural products chemistry, evidencing that new approaches are 
necessary. Thus, the use of co-culture represents an alternative methodology, 
inducing metabolic expression, increasing the chances of success in the discovery 
of new bioactive substances. For this, the fungi Rhinocladiella similis and Fusarium 
oxysporum were selected, microorganisms isolated from the Senna spectabilis’s 
rhizosphere, according to the results of viability, and biological assays (antimicrobial, 
anticholinesterase and cytotoxic), and  carried out experiments of co-cultivation and 
simple cultivation these fungi. From the simple cultivation of F. oxysporum, seven 
well known compounds in the literature were identified by HPLC-MS, belonging to 
the class of jasmonates (5 e 6), picolinic acid derivatives (1 a 4), and beauvericin 
(7), which have a range of reported biological activity, and by GC-MS were identified 
21 volatile compounds. For the simple cultivation of R. similis, an experimental 
design was carried out, varying three cultivation conditions (agitation, luminosity and 
incubation days). The analyzes revealed that the absence of light and agitation under 
incubation in a period of 28 days were the cultivation conditions that resulted in a 
greater variety of metabolites, with agitation being the variable that contributed most 
by this metabolic diversity. With this, it was possible to isolate and identify 13 
compounds being three unpublished, and eight volatile compounds. The co-
cultivation in solid medium among these two species showed morphological 
interaction of the type “contact inhibition “. It was possible to identify (proposed)  two 
compounds by HPLC-MS and five more volatile compounds by GC-MS, all exclusive 
to co-cultivation (called de novo-induced metabolites), as these compounds are the 
answer to some kind of microbe-microbe interaction, possibly these compounds 
present some kind of bioactivity, especially antimicrobial. 
 

Keywords: Rhizosphere, Senna spectabilis, Rhinocladiella similis, Fusarium 
oxysporum, HPLC-MS, GC-MS. 
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INTRODUÇÃO 

1. Introdução 

 

1.1. Produtos naturais: uma visão geral 

 
Os produtos naturais como fonte de agentes terapêuticos fazem parte da 

história da humanidade. A busca por alívio e cura de doenças pela ingestão de ervas 

e folhas talvez tenha sido uma das primeiras formas de utilização, merecendo 

destaque as civilizações Egípcia, Greco-romana e Chinesa. No Brasil, inicia-se com a 

extração de um corante de cor vermelha da árvore do pau-brasil (Cesalpinia echinata). 

O produto natural incolor brasilina (1), substância da classe dos catecóis, facilmente 

oxidada em brasileína (2) que apresenta coloração avermelhada, devido a extensão 

da conjugação do sistema dienólico. Este corante era utilizado no tingimento de 

roupas e como tinta de escrever, sendo o principal produto de exportação da colônia 

durante dois séculos (PINTO, 1995). Mais tarde, quando Portugal passou a perder o 

domínio do comércio da Índia para os ingleses e holandeses, iniciou-se a corrida 

visando outros produtos naturais, como por exemplo as especiarias do sertão 

(baunilha, canela, cravo, anil, urucum e etc.) (CARNEIRO, 1956).  

 
Figura 01: Estrutura química da brasilina (1) e brasileina (2), corante extraído do pau-

brasil. 

  

 

 

 

1 2 



30 
 

Nos tempos modernos, inúmeros são os exemplos de produtos naturais de 

sucesso, como por exemplo o taxol (5), diterpeno anticancerígeno isolado de plantas 

do gênero Taxus (ZWAWIAK e ZAPRUTKO, 2014), a artemisinina (4) presente em 

Artemisia annua que exerce potente atividade antimalárica (MESA, 2017), a forscolina 

(3), obtida de Coleus barbatus, que apresenta promissores efeitos contra glaucoma, 

hipertensão, asma e certo tumores (SOUZA, 1993).    

 
Figura 02: Estrutura química da: forscolina (3), artemisinina (4) e taxol (5). 

 

Atualmente avançadas tecnologias têm sido desenvolvidas para a exploração 

de fontes exóticas com o objetivo de encontrar novos agentes quimioterapêuticos 

(MOLINSKI, 2010). Entretanto, a descoberta de novos fármacos tem caído 

consideravelmente nos últimos anos, talvez devido ao conhecimento dos principais 

quimiotipos produzidos por plantas e o uso de abordagens reducionistas que 

estimulam a pesquisa por mecanismos químicos e farmacológicos em nível molecular 

(VERPOORTE et al., 2005). 

3 
4 

5 
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Para superar esse problema, a química de produtos naturais tem buscado 

alternativas por fontes naturais ainda pouco exploradas (exemplo: rizosfera e suas 

interações microbianas, organismos marinhos, etc.) aliado a novas metodologias. No 

âmbito da biologia, métodos que estimulam o acesso a genes, que não são expressos 

em condições de laboratório, como por exemplo, a OSMAC (One Strain Many 

Compounds), modificações epigenéticas, engenharia metabólica, co-cultivo, entre 

outras, estão sendo aplicadas com sucesso. No âmbito da química, a quimiometria, 

que permite a análise dos complexos processos multifatoriais e sua interpretação, e a 

desreplicação que simplifica o processo analítico através da detecção in silico de 

moléculas previamente conhecidas, também vem auxiliando de maneira efetiva na 

procura por compostos de interesse. (ULRICH-MERZENICH et al., 2007; 

NICHOLSON; LINDON, 2008; BERTRAND et al., 2014). 

 

1.2. Rizosfera 

 
A rizosfera é um termo que foi introduzido por Hiltner em 1904 e define-se como 

a parte do solo diretamente influenciado pela raiz. Esta área possui forte atividade 

biológica e química devido aos exudatos liberados pela raiz e pela intensa atividade 

microbiana (LINES-KELLY et al., 2005; YATEEM et al., 2007). Alguns fatores podem 

influenciar essa área do solo, como por exemplo: densidade da raiz, intensidade da 

luz, profundidade, textura e umidade do solo e esses fatos selecionam os micro-

organismos que irão colonizar essa área (BAIS, et al., 2004).  

Os exsudatos contem açúcares, aminoácidos, vitaminas, ácidos orgânicos, 

nucleotídeos, enzimas, etc. Estimulam as interações físicas e biológicas entre as 

raízes e os organismos do solo, contribuindo para o crescimento e sobrevivência da 

planta, além de fornecer alimento para os micro-organismos que há habitam, o que 

torna a atividade microbiana neste ambiente muito maior do que qualquer outra parte 

do solo. A forma como esses processos são feitos é mal compreendida. O que se 

sabe é que os exsudatos radicais desempenham um papel ativo e crucial na regulação 

das interações simbióticas com os micróbios (PHELAN et al., 2012).  Em outras 

palavras, essa variedade de metabólitos sugere que as raízes podem regular a 
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composição do solo e mudar sua microbiota em benefício próprio, especialmente no 

caso de se proteger (FARRAR et al., 1988). 

Dentre os organismos encontrados na rizosfera se destacam: bactérias, 

actinomicetos, fungos, protozoários, algas, nematoides, vermes enquitreídeos, 

minhocas, centopeias, lacraias, insetos, ácaros, caracóis, pequenos animais e vírus 

do solo que competem constantemente por água, nutriente e espaço.  

Para que esses micro-organismos possam se estabelecer nesse ambiente tão 

dinâmico e competitivo, a destreza de multiplicação, diversidade metabólica e a 

capacidade de produzir compostos antagônicos podem favorecer esses organismos 

na colonização radicular (ROMEIRO e GARCIA, 2003). No entanto, o destino 

completo dos exsudatos na rizosfera e a complexa natureza de suas interações no 

solo permanecem pouco compreendidas e exploradas (LINES-KELLY, 2005; FAURE 

et al., 2009). 

 

1.3. Micro-organismos 

 
A busca por compostos produzidos por micro-organismos tem uma história 

mais recente que a dos produtos derivados de plantas. Iniciou-se com a descoberta 

da penicilina por Fleming, em 1928, fato que revolucionou o tratamento de infecções 

bacterianas, levando pesquisadores a procurar intensivamente produtos bioativos 

derivados desses pequenos organismos, resultando em um grande número de 

fármacos com uma variedade de indicações terapêuticas, como por exemplo os 

antimicrobianos: penicilinas (6), tetraciclinas (7), eritromicina A (8), fusafungina (10), 

anfotericina B (12), os utilizados na terapia anticâncer, pentostatina (9), mitomicina C 

(12), os agentes de redução de colesterol da classe das estatinas, por exemplo a 

lovastatina (13) (GALLO et al., 2008). 
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Figura 03: Exemplos de compostos bioativos de origem microbiana. 

 

Apesar das importantes substâncias biologicamente ativas descritas pela 

literatura, os fungos e bactérias constituem um dos grupos menos estudados do ponto 

de vista do metabolismo secundário (STROBEL et al., 1996). Visando melhorar esse 

panorama, em 2016, Patridge e colaboradores, fizeram uma extensa revisão sobre a 

origem dos princípios ativos de fármacos comercializados e aprovados pelo FDA 

(Food and Drug Administration) até 2013, e concluíram que atualmente os micro-

organismos igualaram o potencial das plantas na produção de metabólitos com algum 

interesse farmacológico (Figura 04).  

 

 

 

 

 

 

 

6 

7 

8 

9 

10 

11 
12 

13 



34 
 

Figura 04: Fonte de compostos até 2013 aprovados pelo FDA. 

 

Fonte: PATRIDGE et al., 2016. 

  
Mesmo sabendo do potencial dos micro-organismos na produção de 

compostos quimioterapêuticos e, das importantes substâncias biologicamente ativas 

já relatadas pela literatura proveniente desses organismos, apenas um subconjunto 

de vias biossintéticas são expressadas em condições normais de cultivo em 

laboratório, ou seja, tais organismos têm um potencial ainda maior em produzir 

compostos bioativos. Neste sentido, a utilização de novas metodologias alternativas 

que visem estimular vias silenciadas estão sendo aplicadas, como por exemplo, a 

OSMAC (One Strain MAny Compounds), epigenética, engenharia metabólica, 

metagenômica e co-cultivo (GROSS, 2009). 
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1.4. Cultivo misto ou co-cultivo 

 
Na natureza micro-organismos são frequentemente encontrados em 

comunidades, onde eles produzem metabolitos secundários relacionados à um tipo 

de interação, visando principalmente se defender ou competir por nutrientes 

(BERTRAND et al., 2014). Tais associações podem ser reproduzidas artificialmente 

em laboratório, cultivando dois ou mais micro-organismo juntos em um mesmo 

ambiente, essa metodologia é chamada de co-cultivo quando meio sólido é usado 

(placa de Petri) ou cultivo misto quando meio líquido é envolvido (ROY et al., 2013).  

Assim grupos de genes potencialmente interessantes podem permanecer ativos, 

podendo resultar na produção de novos compostos (PARK et al., 2009; CUETO et al., 

2001, BERTRAND, 2013), e/ou no aumento da produção de compostos já conhecidos 

(OH et al., 2007 e SLATTERY et., 2001). 

Conforme discutido acima, a metodologia de co-cultivo e/ou cultivo misto de 

micro-organismos levam à vários padrões de interação morfológica e modificações 

que podem ocorrer em diferentes níveis. Segundo Bertrand et al. 2013, existem quatro 

tipos predominantes de interações em co-cultivo e são chamadas de inibição à 

distância, linha de confronto, inibição pelo contato e crescimento excessivo, como 

mostra a Figura 05.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



36 
 

Figura 05: Interações morfológicas observadas entre dois fungos em uma placa de 

Petri. a) inibição à distância, b) linhas de confronto, c) inibição pelo contato e d) 

crescimento excessivo, de acordo com BERTRAND et al. 2014. 

 
 

Fonte: BERTRAND et al, 2014 

 
Para destacar mudanças significativas na composição do metaboloma 

microbiano em culturas sólidas ou em fermentação mista, várias estratégias analíticas, 

incluindo, cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE), espectrometria de massas 

(EM), espectrometria de massas tandem (EM/EM, UV), espectrometria de massas por 

imagem ou ressonância magnética nuclear (RMN) devem ser aplicadas (NGUYEN et 

al., 2012). No entanto, os métodos EM (espectrometria de massas) são muito mais 

poderosos devido à sua sensibilidade e poder de resolução, especialmente em alta 

resolução (HRMS) e podem fornecer informações estruturais fundamentais para a 

identificação dos metabólitos induzidos em co-cultivo (WOLFENDER, 2009; 

WOLFENDER et al., 2013). Além disso, análises diretamente na placa de Petri (com 

pouco ou nenhum preparo de amostras) podem ser aplicadas, incluindo a ionização 

por eletrospray de dessorção (nano-DESI-MS) ionização de dessorção a laser 

assistida por matriz (MALDI-MS) (TRAXLER et al., 2013). São alguns métodos de 

dessorção que permitem a ionização de metabólitos diretamente e fornecem 

espectros que refletem à composição de cepas de fungos ou bactérias em meio sólido. 

 

 

a) b) c) d) 
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Uma vez que as cepas microbianas foram analisadas quimicamente usando 

qualquer um dos métodos analíticos listados acima, a comparação dos perfis 

cromatográficos pode ser suficiente para atingir esse objetivo, mas para uma melhor 

visão de todas as mudanças metabólicas que ocorrem no co-cultivo, os dados de 

impressão digital, especialmente aqueles obtidos através de EM, podem ser analisado 

e avaliados fazendo uso de ferramentas quimiométricas, e devem ser obtidas em 

várias réplicas biológicas (WOLFENDER et al., 2013; BERTRAND et al., 2014). 

Nessas análises vários métodos estatísticos podem ser empregados, incluindo 

análise de componentes principais (PCA), análise de variância (ANOVA) e regressão 

de mínimos quadrados com análise discriminante (PLS-DA) (BERTRAND et al., 2013). 

PCA e PLS-DA exibem as relações entre as distribuições das amostras, que pode 

revelar agrupamentos, tendências ou outliers, nessas análises três clusters bem 

diferenciados devem ser observados, confirmando as diferenças na composição dos 

metabólitos entre os cultivos simples e o co-cultivo (BOCCARD et al, 2010).  

Encontrado os metabólitos responsáveis pela diferenciação na co-cultura, o 

próximo passo é identificar a estrutura desses metabólitos, e isso pode ser conseguido 

através da desreplicação, que requer comparação com bancos de dados, e em muitos 

casos a informação para a maioria dos metabólitos microbianos não é acessível ou 

como novos compostos são esperados, pode ser necessário o isolamento e 

identificação por RMN, o que pode ser um desafio, apesar da alta sensibilidade dos 

mais recentes instrumentos de RMN, as diferenças intrínsecas de sensibilidade entre 

EM e RMN pode levar à identificação malsucedida de alguns metabólitos (BERTRAND 

et al., 2014).  No entanto, o sucesso da desreplicação é altamente dependente do 

conhecimento dos metabólitos secundários realizadas anteriormente nos micro-

organismos estudados (cultivo simples) (BOHNI et al., 2013b).  

Quando CG-EM é empregado para perfis químicos, a identificação é baseada 

na comparação dos espectros EI-EM com compostos de referência listados em banco 

de dados, com base em espectro de EM e índices de retenção (ZUO et al., 2013).  

Com isso diversos compostos exclusivos de co-cultivo foram identificados e 

listados pela literatura, estão descritos na Figura 06. 
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Figura 06: Compostos induzidos em co-cultura de micro-organismos. 

 

Fonte: Adaptado de BERTRAND et al, 2014 

 
Os compostos induzidos em co-cultivo descritos pela literatura cobrem quase 

que todas as classes de metabólitos microbianos, o que demonstra que esse método 

pode acessar diferentes vias biossintéticas, como por exemplo as vias dos 

policetídeos, dos terpenóides, dos alcaloides entre outras.  

Como esses metabólitos são a resposta a algum tipo de interação, é muito 

comum que apresentem algum tipo de bioatividade, principalmente atividade 

antimicrobiana, devido que esse tipo de atividade deve surgir de interações micróbio-
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micróbio como mecanismo de defesa direta, sendo então mais comum de encontrar 

nesses experimentos (BERTRAND et al., 2014). No geral, ainda não foi demonstrada 

nenhuma tendência clara quanto a classes de compostos particulares são mais 

propensas a serem induzidas através de co-cultura microbiana. 

Neste contexto, os vários artigos recentes descritos na literatura mostraram que 

os micro-organismos podem ativar eficientemente a produção de novos compostos ou 

aumentar a produção de uma ampla gama de agentes químicos, com o objetivo de 

competir com outros micro-organismos por nutrientes e/ou espaço quando cultivados 

em condições artificiais. Isso requer abordagens analíticas sofisticadas e sensíveis, 

principalmente com base em espectrometria de massas de alta resolução. Essas 

investigações são a chave para entender os eventos químicos que regem as 

interações entre micro-organismos. Considerando o aumento exponencial da 

quantidade de artigos sobre este tópico publicados nos últimos anos, é seguro concluir 

que o uso desta abordagem se expandirá rapidamente e produzirá importantes 

descobertas (BERTRAND et al., 2014). 

 

1.5. Desreplicação 

 
A busca por novas fontes de produtos naturais (rizosfera e organismos 

marinhos) e novas metodologias empregadas (co-cultura, OSMAC, entre outras), tem 

sido responsável pelo aumento do uso de ferramentas analíticas de vanguarda que 

possibilitem uma análise rápida e eficiente das matrizes complexas nos programas de 

bioprospecção atuais (NG et al., 2009). 

A desreplicação é uma abordagem analítica composta por um conjunto de 

metodologias rápidas de detecção de substâncias presentes em uma matriz bruta, 

com o objetivo de evitar o re-isolamento de compostos já relatados na literatura. 

Quando comparado com à abordagem clássica de purificação, isolamento e 

elucidação estrutural, a desreplicação apresenta diversas vantagens devido à sua 

versatilidade, rapidez e necessidade de menor quantidade de amostra, provendo uma 

rápida análise inicial das substâncias conhecidas no extrato estudado evitando o re-

isolamento de compostos já conhecidos (WOLFENDER, 2009; NG et al., 2009). 

Esta técnica inclui o acoplamento de técnicas de separação e detecção como 

CLAE-RMN, CG-EM e CLAE-EM, bem como bioensaios e análises que permitam a 

comparação dos conjuntos de dados obtidos, através do uso de bibliotecas virtuais 
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detentoras de dados quimiotaxonômicos, farmacológicos e físico-químicos 

(CORDELL et al., 1997; LANG et al., 2008). A espectrometria de massas (EM) é a 

técnica mais utilizada para a detecção da composição metabólica de determinado 

extrato, respaldado por bases de dados de metabólitos como METLIN, MassBank, 

dicionário de produtos naturais, entre outros. 

 Essas bibliotecas não estão disponíveis gratuitamente e não processam dados 

de espectrometria de massas. Reconhecendo a necessidade de uma plataforma que 

possibilite o compartilhamento e a análise de dados de EM, foi criado o GNPS (Global 

Natural Products Social Molecular Networking), onde os dados de EM/EM são 

analisados, combinados e comparados a bancos de dados espectrais disponíveis 

nessa plataforma (GNPS), os resultados são dados na forma de uma rede molecular 

(molécula networking). 

Molecular networking é uma abordagem espectral de correlação e visualização 

que permite detectar conjuntos de espectros de moléculas relacionadas, 

representando cada espectro como um nó, e comparação de espectro-para-espectro 

como hastes entre nós (conexões). Possibilitando a identificação de compostos já 

conhecidos e seus análogos (por exemplo, diferindo por uma modificação ou 

substituição  de um grupo químico) 

 

1.6. Rhinocladiella similis 

 

 

Os fungos Rhinocladiella spp. pertencem à ordem Chaetothyriales 

(Ascomycota) e família Herpotrichiellaceae, essa família apresenta cinco principais 

espécies, R. aquaspersa, R. atrovirens, R. basitona, R. 

mackenziei (anteriormente Ramichloridium mackenziei) e R. similis.  
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Recente revisão bibliográfica demostrou que micro-organismos desse gênero 

produzem citocalasinas e dicetopiperazinas (Figura 07), classe de compostos que 

exibem um largo espectro de atividade, incluindo antibiótica, antitumoral e fitotóxica 

(WAGENNAR et al., 2000; ZHANG et al., 2014). 

 

Figura 07: Metabólitos secundários relatados pela literatura de Rhinocladiella spp.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Para o fungo Rhinocladiella similis nenhum metabólito secundário foi relatado 

pela literatura, fato que instigou a busca e identificação de metabólitos desse micro-

organismo neste trabalho.  
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1.7. Fusarium oxysporum 

 

Fusarium é um gênero de fungos filamentosos da classe Sordariomycetes, e 

pertencem a família Nectriaceae, geralmente produzem manchas brancas rente ao 

substrato. A maioria das espécies são saprófitos amplamente distribuídos no solo, e 

associadas a plantas, podendo infectar plantas, animais e humanos, causando as 

doenças conhecidas como fusariose, queratite e onicomicose (CARVALHO et al., 

2014). São bastante conhecidos pela produção de micotoxinas como fumosinas e 

tricotecenos. Uma das espécies mais importante e estudada é o Fusarium oxysporum, 

patógeno em importantes culturas como: café, feijão, milho e amendoim, tomate entre 

outras, causando prejuízos de bilhões de dólares por ano aos agricultores (WANG L. 

et al., 2015).  Esse fungo infecta as plantas através das raízes, causando podridão 

nas raízes e muitas vezes progride pelo caule, uma vez que o patógeno penetra no 

sistema vascular, a capacidade da planta para absorver nutrientes é comprometida e 

a planta eventualmente morre (ICHIKAWA et al., 2003). Apesar da sua patogenicidade 

essa espécie produz diversos metabólitos de interesse farmacêutico (MAHAPATRA 

et al., 2012), como mostra a Figura 08.  
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Figura 08: Alguns metabólitos encontrados em Fusarium oxysporum. 

 

 
 

1.8. Senna spectabilis 

 
O gênero Senna compreende mais de 600 espécies distribuídas amplamente 

pelo mundo, englobando arbustos, ervas e árvores, podendo alcançar de 4 a 9 metros 

de altura (JOTHY et al., 2012). A Senna spectabilis é uma das mais importantes 

espécies, nativa da América do Sul, América Central, Ásia e África, é encontrada em 

diversos biomas brasileiros, incluindo cerrado e floresta tropical, conhecida 

popularmente como Cássia do nordeste, canafístula-de-besouro, pau-de-ovelha entre 

outros, apresenta atividade antimicrobiana, anti-inflamatória e antiulcerogênica 

relatada (VIEGAS JÚNIOR et al., 2013). 

Estudos fitoquímicos revelaram que mais de 350 moléculas foram isoladas de 

Senna, sendo mais de 40 metabólitos secundários exclusivos de S. spectabilis, 

exibindo diversas atividades biológicas, nos quais alcaloides piperidínicos e 

triterpenos pentacíclicos são os mais comuns (VIEGAS JÚNIOR et al., 2004 e VIEGAS 

JÚNIOR et al., 2006). 
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Figura 09: Estrutura química das principais classes de compostos isolados de S. 

spectabilis, alcaloide piperidínicos (54-57), triterpenos pentacíclicos (58, 60 e 69), 

esteroides (59 e 67), pironas (62 e 66), antraquinonas (61 e 64), flavonoides (63 e 65) 

e compostos diversos (68 e 70). 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Juntamente com pesquisas fitoquímicas e biológicas, estudos recentes 

também foram realizados entre essa espécie de planta e micro-organismos que 

coabitam, permitindo a elucidação de importantes metabólitos secundários, como 

citocalasinas, dibenzopironas, sesquiterpenos, hexadepsipeptídeos e análogos do 

ácido picolínico (CHAPLA et al., 2014; ZANARDI et al., 2012 e SELEGATO et al., 

2016).  
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CONCLUSÃO 

5. Conclusão

A predominância de espécies de Fusarium observada no ambiente rizosférico 

deve-se a alta taxa de crescimento destes em suporte sólido, e também, a produção 

de compostos antagônicos, como as micotoxinas (ácido fusárico e seus derivados, 

tricotecenos e zearalenonas) e antimicrobianos (enniatinas e beuvericinas). Essas 

características são valorizadas em um ambiente tão dinâmico e competitivo, o que 

torna os micro-organismos presentes nesses ambientes, detentores de uma fonte de 

compostos de interesse farmacológico, confirmado nos resultados positivos dos 

ensaios biológicos, realizados nos extratros neste trabalho. 

Visando compreender a dinâmica desse ambiente natural, buscou-se 

primeiramente estudar os metabólitos secundários produzidos por R. similis e F. 

oxysporum, em cultivo simples.  

O F. oxysporum tem sua química bem descrita na literatura, o que possibilitou 

a desreplicação de compostos da classe dos jasmonatos, importantes nos processos 

de comunicação e defesa das plantas. Micotoxinas, ácido fusárico e derivados, e a 

beauvericina (antimicrobiano).  Já para o fungo R. similis não há nenhum relato na 

literatura, dificultando a desreplicação, o que incentivou a otimização do processo 

(planejamento fatorial completo), isolamento e identificação dos metabólitos 

secundários deste organismo.  

O estudo de otimização, mostrou que o parâmetro agitação apresenta a maior 

influência no número de bandas observadas nos cromatogramas obtidos por CLAE-

DAD, e consequentemente no modelo criado, sendo então a variável mais importante, 

e deve ser levada em consideração. Já a análise dos efeitos sinérgicos mostrou-se de 
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valia, evidenciando a importância de abordagens de otimização de processos que 

trabalhem de modo multivariado em relação a univariado. Esse processo permitiu o 

isolamento e identificação de treze compostos produzidos por essa espécie de fungo, 

sendo cinco da classe das dicetopiperazinas e 5 derivados fenólicos, já relatados na 

literatura, e possuem uma gama de atividades biológicas e três compostos inéditos. 

Conhecendo a química desses micro-organismos cultivados em separado, 

buscou-se estudar a influência das interações no metabolismo destes fungos, e para 

isso realizou-se ensaios em co-cultura em meio sólido. O meio sólido (placa de Petri) 

foi preferido ao líquido, pois mimetizam melhor o ambiente natural (rizosfera, solo, 

interior da planta, entre outros) e, também é possível observar as colônias, o que 

permite estudar as interações que ocorrem do ponto de vista morfológico. O estudo 

das interações em co-cultivo de R. similis VS F. oxysporum sugeriu uma interação 

mutualística (os dois se beneficiam sem prejudicar um ao outro) entre eles, o que pode 

indicar uma interação harmônica no ambiente natural (rizosfera). 

O co-cultivo apresentou-se como uma estratégia interessante para acessar vias 

silenciadas em condições normais de laboratório, induzindo a produção de dois novos 

compostos (exclusivos da co-cultura). Porém, a identificação desses compostos foi 

dificultada, devido à baixa quantidade (traço) no extrato, não sendo possível analisar 

por ressonância magnética nuclear. Para contornar esse problema grupos de 

pesquisas estão aumentando o tamanho das placas de Petri e/ou utilizando da 

sensibilidade da espectrometria de massas (CLAE-EM) e utilizando fontes diretas 

como por exemplo o DESI (Desorption Electrospray Ionization), o que vem mostrando 

ser uma saída bem interessante para a identificação destes compostos. 

Ainda é pouco conhecido o papel dos compostos voláteis em micro-

organismos, devido aos trabalhos envolvendo micro-organismos em simbiose, como 

aqueles associados a plantas e/ou organismos marinhos. Para isto, tem sido 

direcionada seguindo as estratégias experimentais tradicionais da química de 

produtos naturais, ou seja, envolve o isolamento da linhagem microbiana de 

seu ambiente, cultivo em laboratório e uma triagem biológica dos extratos guiando o 

isolamento e identificação dos metabólitos bioativos. Esta abordagem não fornece 

respostas para a questão que envolve as razões pelas quais os produtos naturais são 

biossintetizados.  
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O pouco que se conhece, é o papel fundamental dessa classe de compostos 

na atividade inibitória do crescimento de outros organismos, podendo inibir a 

germinação de esporos em um grande número de espécies fúngicas ou serem tóxicos 

a outros micro-organismos, e sua atuação em plantas (comunicação e defesa). O que 

se pode afirmar é que essa linguagem química é de grande valor e vem sendo muito 

utilizada no campo da agronomia, como por exemplo, no biocontrole de pragas de 

cana de açúcar e/ou outras culturas.  

As abordagens utilizadas nesse trabalho geraram informações importantes 

sobre a relação desses micro-organismos e a rizosfera, destacando a importância e a 

complexidade desse rico ambiente. Esses resultados servirão como base para 

trabalhos futuros buscando o esclarecimento e a exploração racional das relações 

microbianas e, suas trocas metabólicas oriundas da microflora com a planta e/ou 

outros organismos.  
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