
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

RESSALVA 

 

 
Atendendo solicitação do(a) 

autor(a), o texto completo desta tese 

será disponibilizado somente a partir 

de 17/12/2021. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 



 
 

MARCELO RODRIGUES DE AMORIM 
 
 
 
 
 
 
 

Bioprospecção de fungos endofíticos Paraphaeosphaeria sporulosa e 
Cochliobolus eragrostidis isolados de Paepalanthus planifolius 

(Eriocaulaceae) e estudo epigenético de Aspergillus terreus 
  

 
 
 
 
 
 

Tese apresentada ao Instituto de 
Química, Universidade Estadual 
Paulista Júlio de Mesquita Filho, 
como parte dos requisitos para 
obtenção do título de Doutor em 
Química. 
 
 
 
 
 
 
 
 

Orientadora: Profa. Dra. Lourdes Campaner dos Santos 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Araraquara 
2019 

 
 



 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

FICHA CATALOGRÁFICA 
 

 
 

                 Amorim, Marcelo Rodrigues de 

A524b           Bioprospecção de fungos endofíticos Paraphaeosphaeria 

                 sporulosa e Cochliobolus eragrostidis isolados de  

                 Paepalanthus planifolius (Eriocaulaceae) e estudo  

                 epigenético de Aspergillus terreus / Marcelo Rodrigues de  

                 Amorim. – Araraquara: [s.n.], 2019 

                       157 p.: il. 

 

                       Tese (doutorado) – Universidade Estadual Paulista,  

                 Instituto de Química 

                       Orientador: Lourdes Campaner dos Santos 

                      

1. Fungos endofíticos. 2. Metabólitos. 3. Epigenética.  

                 4. Serra do Cipó. 5. Eriocaulaceae. I. Título. 

 
 

                                             Bibliotecária Responsável: Ana Carolina Gonçalves Bet - CRB8/8315 



 

 
  



SÚMULA CURRICULAR 
 
DADOS PESSOAIS: 

Nome: Marcelo Rodrigues de Amorim 

Naturalidade: Sertãozinho – SP 

Nacionalidade: Brasileiro 

E-mail: marceloamorim.unesp@gmail.com 

 

FORMAÇÃO ACADÊMICA: 

Bacharelado em Química Tecnológica 

Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho” – UNESP, 

Instituto de Química, Departamento de Química Orgânica, Campus Araraquara   

Local: Araraquara - SP 

Período: 2009-2013 

 

Mestrado em Química 

Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho” - UNESP,  

Instituto de Química, Departamento de Química Orgânica, Campus Araraquara   

Local: Araraquara - SP  

Período: 2013-2015  

 

Doutorado em Química 

Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho” - UNESP,  

Instituto de Química, Departamento de Química Orgânica, Campus Araraquara   

Local: Araraquara - SP  

Período: 2015-2019  

Orientadora: Profa. Dra. Lourdes Campaner dos Santos 

Com período sanduíche (2018-2019) na Universidade do Arizona, Tucson/AZ, 

Estados Unidos da América, sob supervisão do Prof. Dr. Leslie A. A. Gunatilaka. 

 

 



BOLSAS CONCENDIDAS: 

Bolsista de Iniciação Científica – FAPESP (2010-2012)  

Título do Projeto: Estudo químico de Tonina fluviatilis Aubl. (Eriocaulaceae). 

Orientadora: Profa. Dra. Lourdes Campaner dos Santos 

Bolsista de Mestrado – CAPES (2013-2015)  

Título do Projeto: Prospecção química dos metabolitos produzidos pelos fungos 

endofíticos associados aos capítulos de Paepalanthus planifolius e estudo 

fitoquímico de Paepalanthus planifolius (Eriocaulaceae). 

Orientadora: Profa. Dra. Lourdes Campaner dos Santos 

Co-Orientadora: Profa. Dra. Angela Regina Araujo 

Bolsista de Doutorado – FAPESP (2015-2019)  

Título do Projeto: Prospecção química e biológica dos fungos endofíticos 

associados à Paepalanthus planifolius (Eriocaulaceae). 

Orientadora: Profa. Dra. Lourdes Campaner dos Santos 

Bolsista de Estágio de Pesquisa no Exterior – FAPESP (2018-2019) 

Título do Projeto: Epigenetic modifiers: extending the metabolic diversity of 

endophytic fungi. 

Supervisor: Prof. Dr. Leslie A. A. Gunatilaka 

 

PUBLICAÇÕES: 

Artigos científicos publicados: 

 

BOTERO, W. B.; AMORIM, M. R.; PLACERES, M. C. P.; CARLOS, I. Z.; 

SANTOS, L. C. Aromatic poliketides and macrolides from Microsphaeropsis 

arundinis. Journal of the Brazilian Chemical Society, v. 31, n. 2, p. 364-369, 2020. 

 

AMORIM, M. R.; HILÁRIO, F.; SANTOS, F.; BATISTA, J.; BAUAB, T.; ARAÚJO, 

A. R.; CARLOS, I. Z.; VILEGAS, W.; SANTOS, L. New benzaldehyde and 

benzopyran compounds from the endophytic fungus Paraphaeosphaeria sp. F03 

and their antimicrobial and cytotoxic activities. Planta Medica, v. 85, p. 957-964, 

2019.  

http://lattes.cnpq.br/4028626082738286


AMORIM, M. R.; HILÁRIO, F.; SANO, P.; BAUAB, T.; SANTOS, L. C. 

Antimicrobial Activity of Paepalanthus planifolius and its major components 

against selected human pathogens. Journal of the Brazilian Chemical Society, v. 

29, p. 766-774, 2018. 

 

AMORIM, M. R.; SOMENSI, A.; ARAUJO, A. R.; BONIFÁCIO, B. V.; BAUAB, T. 

M.; SANTOS, L. C. Compounds of Anthostomella brabeji, an endophytic fungus 

isolated from Paepalanthus planifolius (Eriocaulaceae). Journal of the Brazilian 

Chemical Society, v. 27, p. 1048-1054, 2016. 

 

AMORIM, M. R.; AMARAL, F. P.; VILEGAS, W.; MAGENTA, M. A. G.; VIEIRA 

JR., G. M.; SANTOS, L. C. HPLC-DAD based method for the quantification of 

flavonoids in the hydroethanolic extract of tonina fluviatilis aubl. (Eriocaulaceae) 

and their radical scavenging activity. Química Nova, v. 37, p. 1122-1127, 2014. 

 

Livros publicados/organizados: 

 

SANTOS, L. C.; FURLAN, M.; AMORIM, M. R. Produtos Naturais Bioativos. 1. 

ed. São Paulo: Cultura Acadêmica Editora, 2016. 480p. 

 

ORIENTAÇÃO E SUPERVISÃO: 

 

Iniciação científica: Carla Porto Dourado, bolsista CNPq/PIBIC, pelo projeto 

intitulado: “Estudo químico de metabólitos secundários produzidos por fungos 

associados à Paepalanthus planifolius” no período de fevereiro de 2016 a julho 

de 2017. 

 

PARTICIPAÇÃO EM EVENTOS CIENTÍFICOS: 

 

AMORIM, M. R.; WIJERATNE, K.; BATISTA, J. M.; SANTOS, L. C.; 

GUNATILAKA, LESLIE. An epigenetic modifier induces the production of new 

metabolites by Aspergillus terreus AST0006. In: 67th International Congress and 

Annual Meeting of the Society for Medicinal Plant and Natural Product Research.  

2019. Innsbruck - Austria. 



POLINARIO, G.; HILARIO, F.; AMORIM, M. R.; BOTERO, W. B.; BAUAB, T. M.; 

SANTOS, L. C. Chemical and biological study of the endophytic fungus 

Anthostomella brabeji (Xylariaceae), cultivated in the presence of metallic 

elicitors. In: 42ª Reunião Anual da Sociedade Brasileira de Química.  2019. 

Joinville - Brasil. 

 

AMORIM, M. R.; FERNANDES, R. P.; SANTOS, L. C. Análise quimiométrica dos 

extratos do endófito Cochliobolus eragrostidis. In: IX Workshop de Quimiometria. 

2018. Natal - Brasil. 

 

BOTERO, W. B.; AMORIM, M. R.; PLACERES, M. C. P.; CARLOS, I. Z.; 

SANTOS, L. C. Cytotoxic activity and isolation of metabolites from 

Microsphaeropsis arundinis, an endophytic fungus from Paepalanthus planifolius. 

In: 46th World Chemistry Congress, 40a Reunião Anual da Sociedade Brasileira 

de Química and IUPAC 49th General Assembly. 2017. São Paulo – Brasil. 

 

AMORIM, M. R.; DOURADO, C. P.; BOTERO, W. B.; PEIXOTO, T.; HILÁRIO, 

F.; BAUAB, T. M.; SANTOS, L. C. Evaluation of the antimicrobial activities of 

extracts and the isolation of metabolites from Paraphaeosphaeria sporulosa. In: 

46th World Chemistry Congress, 40a Reunião Anual da Sociedade Brasileira de 

Química and IUPAC 49th General Assembly 2017. São Paulo – Brasil. 

 

DOURADO, C. P.; AMORIM, M. R.; SANTOS, L. C. Derreplicação de metabólitos 

secundários do extrato do fungo endofítico Paraphaeosphaeria sporulosa por 

LC-HRMS. In: XXVIII Congresso de Iniciação Científica da Unesp. 2017. 

Araraquara – Brasil. 

 

AMORIM, M. R.; SANTOS, L. C. Elucidação de isocromanos do extrato do fungo 

endofítico Paraphaeosphaeria sporulosa. In: XIII Jornada Paulista de Plantas 

Medicinais “Professor Dr. Francisco José de Abreu Matos”. 2017. Araraquara – 

Brasil. 

 

AMORIM, M. R.; BOTERO, W. B.; SILVA, A. C. S.; ARAÚJO, A. R.; CARLOS, I. 

Z.; SANTOS, L. C. Cytotoxic activities of endophytic fungi extracts from 

http://lattes.cnpq.br/4028626082738286
http://lattes.cnpq.br/4028626082738286
http://lattes.cnpq.br/4028626082738286


Paepalanthus planifolius: A Brazilian evergreen. In 9th Joint Natural Products 

Conference Copenhagen. 2016. Copenhagen – Dinamarca.  

 

DOURADO, C. P.; AMORIM, M. R.; BOTERO, W. B.; PEIXOTO, T.; SANTOS, 

L. C. Avaliação do perfil químico do fungo endofítico Paraphaeosphaeria 

sporulosa isolado das folhas de Paepalanthus planifolius (Bong) Körn 

(Eriocaulaceae). In: VI Congresso Científico da Unesp e II Jornada de 

Engenharia de Bioprocessos e Biotecnologia. 2016. Araraquara – Brasil. 

 

PEIXOTO, T.; AMORIM, M. R.; BOTERO, W. B.; SANTOS, L. C. Preparação de 

extratos produzidos por fungos endofíticos associados às partes aéreas de 

Paepalanthus planifolius. In: XXVIII Congresso de Iniciação Científica da Unesp. 

2016. Araraquara – Brasil. 

 

DOURADO, C. P.; AMORIM, M. R.; BOTERO, W. B.; HILÁRIO, F.; SANTOS, L. 

C. Paraphaeosphaeria sporulosa isolado das folhas de Paepalanthus planifolius 

(Bong) Körn: triagem química e biológica. In: XXVIII Congresso de Iniciação 

Científica da Unesp. 2016. Araraquara – Brasil. 

 

AMORIM, M. R.; SOMENSI, A.; ARAUJO, A. R.; BONIFACIO, B. V.; BAUAB, T. 

M.; SANTOS, L. C. Evaluation of antimicrobial activity from the extract and 

isolated substances of Anthistomella brabeji. In: 5th Brazilian Conference on 

Natural Products - BCNP" and "XXXI Annual Meeting on Micromolecular 

Evolution, Systematics and Ecology – RESEM. 2015. Atibaia – Brasil. 

 

IGNACIO, F. G.; AMORIM, M. R.; SANO, P. T.; SANTOS, L. C. Isolation and 

identification of substances from Paepalanthus acantophyllus capitula. In: 5th 

Brazilian Conference on Natural Products - BCNP" and "XXXI Annual Meeting on 

Micromolecular Evolution, Systematics and Ecology – RESEM. 2015. Atibaia – 

Brasil. 

 

BOTERO, W. B.; AMORIM, M. R.; SANO, P. T.; SANTOS, L. C.  Evaluation of 

radical scavenging activity from the extracts and isolated substances of 

Paepalanthus geniculatus scapes. In: 5th Brazilian Conference on Natural 

http://lattes.cnpq.br/4028626082738286


Products - BCNP" and "XXXI Annual Meeting on Micromolecular Evolution, 

Systematics and Ecology – RESEM. 2015. Atibaia – Brasil. 

 

BOTERO, W. B.; AMORIM, M. R.; SANTOS, L. C. Avaliação da atividade 

antirradicalar dos extratos e substâncias isoladas de Paepalanthus geniculatus 

(Eriocaulaceae). In: XXVII Congresso de Iniciação Científica da Unesp. 2015. 

Araraquara – Brasil. 

 

BOTERO, W. B.; AMORIM, M. R.; SANO, P. T.; SANTOS, L. C. Estudo químico 

dos escapos de Paepalanthus geniculatus Kunth. In: XXVI Congresso de 

Iniciação Científica da Unesp.  2014. Araraquara - SP. 

 

AMORIM, M. R.; RINALDO, D.; AMARAL, F. P.; MAGENTA, M. A. G.; VILEGAS, 

W.; SANTOS, L. C. HPLC-DAD method for quantification of the flavonoids with 

antiradicalar activity in the hydroethanolic extract from Tonina fluviatilis Aubl. 

(Eriocaulaceae). In: 24º Congresso de Iniciação Científica da UNESP. 2013. 

Araraquara – SP. 

 

AMORIM, M. R.; AMARAL, F. P.; SANTOS, L. C.  Isolamento e identificação de 

naftopiranonas e flavonas de Tonina fluviatilis AUBL. (Eriocaulaceae). In: 24º 

Congresso de Iniciação Científica da UNESP. 2012. Araraquara – SP. 

 

AMORIM, M. R.; VIEIRA Jr.; G. M.; AMARAL, F. P.; ROCHA, C. Q., MAGENTA, 

M. A. G., VILEGAS, W., SANTOS, L. C. Identificação de flavonóis glicosilados 

de Tonina fluviatilis (Eriocaulaceae). In: 23º Congresso de Iniciação Científica da 

UNESP. 2011. Araraquara – SP. 

 

AMORIM, M. R.; VIEIRA Jr., G. M.; AMARAL, F. P.; ROCHA, C. Q., VILEGAS, 

W., SANTOS, L. C. Flavonol dimetoxilado e atividade antiradicalar de Tonina 

fluviatilis (Eriocaulaceae).  In: 34ª Reunião Anual da Semana Brasileira da 

Química. 2011. Florianópolis – SC. 

  

VIEIRA Jr., G. M.; AMORIM, M. R.; ROCHA, C. Q.; VILEGAS, W.; SANTOS, L. 

C. Atividade antiradicalar de extratos de Solanum paniculatum (Solanaceae). In: 

http://lattes.cnpq.br/4028626082738286


34ª Reunião Anual da Semana Brasileira da Química. 2011. Florianópolis – SC. 

 

AMORIM, M. R.; AMARAL, F. P.; VILEGAS, W.; SANTOS, L. C. Estudo químico 

de Tonina fluviatilis Aubl. (Eriocaulaceae). In: 40ª Semana da Química. 2010. 

Araraquara – SP.  

 

ORGANIZAÇÃO DE EVENTO: 

Participou como colaborador do minicurso “Plantas Medicinais: uma abordagem 

prática de preparação e estudo do perfil químico de extratos vegetais” durante a 

1ª Escola de Verão em Química realizada no Instituto de Química – UNESP, 

Araraquara, 2018. 

 
ATIVIDADES EXTRACURRICULARES: 

Estágio docência na disciplina de Química Orgânica I para os alunos do 3o ano 

do curso de Licenciatura em Química, no primeiro semestre de 2014.  

Banca examinadora no XXIX Congresso de Iniciação Científica da UNESP, 

realizado na Universidade Estadual Paulista Júlio de Mesquita Filho, 2017.  

 

 
  



 

“ Dedico este trabalho aos meus pais e à 

minha irmã, aos familiares e aos amigos 

que sempre estiveram ao meu lado. ” 

 

 

 

 

 
  



AGRADECIMENTOS 

Ao Instituto de Química de Araraquara - UNESP, por ter sido a minha 

segunda casa desde a minha graduação e pela possibilidade de realizar esse 

trabalho. 

À Universidade do Arizona pela oportunidade de realizar o meu estágio 

de pesquisa no exterior.  

À Profa. Dra. Lourdes Campaner dos Santos pela orientação, 

compreensão, sabedoria e confiança por todos esses anos. 

Ao Prof. Dr. Leslie Gunatilaka pela orientação e valiosos ensinamentos. 

Aos professores Dr. Ian Castro Gamboa e Dra. Angela Regina Araujo pela 

contribuição na avaliação do meu trabalho durante o exame geral de 

qualificação. 

Aos professores da banca por terem aceitado estar presentes na defesa 

e contribuírem para a finalização desse trabalho. 

Ao Dr. Nivaldo Boralle pela amizade, sinceridade, e por toda a ajuda com 

os experimentos de RMN, compartilhando aprendizado e bons momentos 

durante as tardes de café.  

Aos meus colegas do laboratório e do Instituto de Química: Weslei Botero, 

Felipe Hilário, Talita Peixoto, Tais Pezza, Ana Zanatta, Carla Porto Dourado, 

Luciano Silva, Juliana Gubiani, Isabella Costa, João Bronzel e Juliana Rodrigues. 

À Taisa Pansani por todo o companheirismo e incentivo durante esses 

anos ao meu lado, ajudando a superar as dificuldades para finalizar mais esta 

etapa da minha vida. 

Em especial a toda a minha família. Aos meus pais Delcio e Vera, à minha 

irmã Thais, aos tios e primos, cuja influência me fizeram a pessoa que eu sou e 

o carinho e dedicação me ajudaram a conquistar esse objetivo. 

À FAPESP – Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo 

(Processos nº 2015/11058-5 e 2018/05905-5) por viabilizar o desenvolvimento 

dessa pesquisa, através de auxílios de Bolsa de Doutorado – DR e Bolsa de 

Estágio Pesquisa no Exterior – BEPE.  

Adicionalmente, à CAPES e CNPq pelo apoio financeiro ao grupo de 

pesquisa.  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“ Não faças do amanhã o sinônimo de nunca, nem o 

ontem te seja o mesmo que nunca mais. Teus passos 

ficaram. Olhes para trás...mas vá em frente pois há 

muitos que precisam que chegues para poderem 

seguir-te. ” 

Charles Chaplin 

 

  



RESUMO 
 
Os microrganismos são considerados uma fonte promissora de substâncias com 
potencial biológico e de alta capacidade biossintética para produção de novas 
substâncias com aplicação em diversas áreas tais como agricultura, medicina e 
alimentos. Os fungos endofíticos colonizam o interior das plantas e tem 
demonstrado grande importânica na produção de metabólitos secundários 
bioativos. Dessa forma, este trabalho foi idealizado objetivando a bioprospecção 
dos extratos produzidos por fungos endofíticos associados à Paepalanthus 
planifolius, espécie vegetal do Cerrado, e a avaliação epigenética em Aspergillus 
terreus, isolado de espécie vegetal do Deserto de Sonora, na obtenção de novas 
substâncias. Os fungos endofíticos isolados de P. planifolius (15 linhagens) 
foram cultivados em escala reduzida em meio líquido de batata e dextrose (PDB), 
a 25 oC, sob modo estático para obtenção dos respectivos extratos brutos em 
AcOEt. A avaliação das atividades antimicrobiana e citotóxica foram realizadas, 
sendo que a bioprospecção inicial conduziu a seleção de dois fungos endofíticos 
identificados como Paraphaeosphaeria sporulosa e Cochliobolus eragrostidis. 
Estes, foram cultivados em diferentes meios líquidos e sólidos (escala reduzida) 
para novamente avaliar a atividade biológica dos extratos e selecionar os mais 
promissores para isolamento e determinação/elucidação estrutural dos 
metabólitos secundários em escala ampliada. Do cultivo de P. sporulosa no meio 
sólido de arroz foram isoladas seis substâncias inéditas, esporulosaldeinas A-F 
(1-6) com boa atividade antifúngica (CIM <100 µg/mL) contra linhagens de 
Candida spp. Do extrato obtido do meio líquido de PDB de P. sporulosa, foram 
isoladas quatro substâncias, sendo três inéditas 7-(hidroximetil)-8-metoxi-3-
metilisoquinolina-6-ol (7), 8-metoxi-3,7-dimetilisoquinolina-6-ol (8) e N-(6-hidroxi-
8-metoxi-3-metilisoquinolina-7-il) metil acetamida (9), e a conhecida 
chaetoquadrina F (10). Do cultivo de C. eragrostidis em meio líquido PDB foram 
identificadas sete substâncias, fomalactona (11), musacina D (12), musacina E 
(13), sapinofuranona A (14), ciclo(L-valina-L-triptofano) (15),  indol-3-ácido 
carboxílico (16) e indol-3-ácido acético (17). O metabólito 11 apresentou 
promissora atividade citotóxica para células tumorais (CI50 = 5,3 - 8,8 µg/mL) 
sendo a responsável pela atividade biológica apresentada pelo extrato, enquanto 
as outras substâncias (12-17) não apresentaram 50% de inibição na maior 
concentração avaliada (> 30 µg/mL). O cultivo de A. terreus, em meio líquido de 
PDB, com o modificador epigenético SAHA induziu a produção de metabólitos 
secundários observado por HPLC. Este endófito foi cultivado em escala 
ampliada na presença e ausência de SAHA resultando no isolamento de dois 
novos metabólitos de 3-pirona-cumarinas, 18 e 19, e uma nova isocumarina, 3,4-
diidro-3-metil-6,7,8-triidroxi-1H-2-benzopiran-1-ona (20), juntamente com os 
compostos conhecidos terreína (21), 6-hidroximeleina (22), ortosporina (23), 6,7-
dimetoximeleina (24), 6-metoximeleina (25), farnesol (26), 3,4-diidro-3-metil-
5,6,8-triidroxi-1H-2-benzopiran-1-ona (27) e 3-metilorselinato de etila (28). 
Adicionalmente, os compostos 18 e 19 foram submetidos às reações de 
acetilação e metilação fornecendo os derivados semi-sintéticos 18a, 18b e 19a 
que auxiliaram na elucidação estrutural de 18 e 19. A configuração absoluta das 
substâncias 5, 6, 18, 19 e 20 foi determinada por Dicroísmo Circular Eletrônico.  

 
Palavras Chaves: Fungos endofíticos, Epigenética, Eriocaulaceae, 

Bioprospecção, Metabólitos. 



ABSTRACT 
 
Microorganisms are considered a promising source of substances with biological 
potential and high biosynthetic capacity to produce new substances with 
application in various areas such as agriculture, medicine and food. Endophytic 
fungi colonize the interior of plants and have shown great importance in the 
production of bioactive secondary metabolites. Thus, this work was conceived 
aiming the bioprospection of extracts produced from endophytic fungi associated 
with Paepalanthus planifolius, a Cerrado plant species, and the epigenetic 
evaluation in Aspergillus terreus, isolated from Sonora Desert plant species, to 
obtain new substances. The isolated endophytic fungi of P. planifolius (15 strains) 
were cultivated in small scale in potato and dextrose liquid medium (PDB) at        
25 oC, under static mode to obtain the respective EtOAc crude extracts. 
Antimicrobial and cytotoxic activities were evaluated and the initial bioprospection 
led to the selection of two endophytic fungi identified as Paraphaeosphaeria 
sporulosa and Cochliobolus eragrostidis. These were cultivated in different liquid 
and solid media (reduced scale) to again evaluate the biological activity of the 
extracts and select the most promising ones for isolation and structural 
determination/elucidation of the secondary metabolites on larger scale. From the 
cultivation of P. sporulosa in the solid medium of rice, six new substances, 
sporulosaldeins A-F (1-6) were isolated, with good antifungal activity (MIC <100 
µg/mL) against Candida spp. From the extract obtained from the P. sporulosa 
PDB liquid medium, four substances were isolated, three unpublished                      
7-(hydroxymethyl)-8-methoxy-3-methylisoquinoline-6-ol (7), 8-methoxy-3,7-
dimethylisoquinoline-6-ol (8) and N-(6-hydroxy-8-methoxy-3-methylisoquinoline-
7-yl) methyl acetamide (9), and the known chaetoquadrin F (10). From the 
cultivation of C. eragrostidis in PDB liquid medium, seven substances were 
identified: phomalactone (11), musacin D (12), musacin E (13), sapinofuranone 
A (14), cycle (L-valyl-L-tryptophan) (15), indole-3-carboxylic acid (16) and indole-
3-acetic acid (17). Metabolite 11 showed promising cytotoxic activity for tumor 
cells (IC50 = 5.3 - 8.8 µg/mL) and was responsible for the biological activity 
presented by the extract, while the other substances (12-17) did not show 50% 
inhibition at the highest concentration evaluated (> 30 µg/mL). The A. terreus 
cultivation in PDB liquid medium with SAHA epigenetic modifier induced the 
production of secondary metabolites observed by HPLC. This endophyte was 
grown on a larger scale in the presence and absence of SAHA resulting in the 
isolation of two new 3-pyrone-coumarin metabolites, 18 and 19, and a new 
isocoumarin, 3,4-dihydro-3-methyl-6,7,8-trihydroxy-1H-2-benzopyran-1-one 
(20), together with known compounds such as terrein (21), 6-hydroxymellein (22), 
orthosporin (23), 6,7-dimethoxymellein (24), 6-methoxymellein (25), farnesol 
(26), 3,4-dihydro-3-methyl-5,6,8-trihydroxy-1H-2-benzopyran-1-one (27) and 
ethyl 3-methylorsellinate (28). Additionally, compounds 18 and 19 were subjected 
to acetylation and methylation reactions providing the semi-synthetic derivatives 
18a, 18b and 19a that helped in the structural elucidation of 18 and 19. The 
absolute configuration of substances 5, 6, 18, 19 and 20 was determined by 
Eletronic Circular Dichroism. 
 
 
Keywords: Endophytic fungi, Epigenetic, Eriocaulaceae, Bioprospection, 
Metabolites. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. Fungos Endofíticos 

Os microrganismos como bactérias, fungos e vírus têm fascinado 

pesquisadores por séculos devido às correlações destes microrganismos com a 

saúde humana, animal e vegetal, não apenas prejudicialmente, mas também 

relacionado à produção de diversos compostos bioquímicos importantes como 

corantes, vitaminas e antibióticos (IOCA; ALLARD; BERLINCK, 2014). Os 

microrganismos têm fornecido compostos que curaram ou reduziram o efeito de 

doenças humanas por mais de 70 anos. Os produtos microbianos incluem 

antibióticos contra bactérias e fungos, drogas antitumorais, imunossupressores, 

inibidores de enzimas, incluindo hipocolesterolêmicos, agentes antiparasitários, 

bioherbicidas, reguladores de crescimento de plantas, biopesticidas e 

bioinseticidas. Outras atividades que utilizam produtos naturais em uso ou em 

estudo incluem tratamentos para doenças virais, acne, malária, diabetes, 

obesidade, úlceras gástricas, doença por sobrecarga de ferro (hemocromatose) 

e sobrecarga de alumina em pacientes em diálise renal (DEMAIN, 2014). 

Dentre os microrganismos, os fungos apresentam uma grande relevância 

na produção de substâncias ativas com aproximadamente 42% dos compostos 

produzidos por eles, sendo que cerca de 20% dos antibióticos são produzidos 

por fungos filamentosos (DEMAIN, 2014). Muitos dos produtos ativos podem ser 

semi-sintéticos provenientes de derivatizações dos produtos naturais através de 

reações químicas ou bioconversões (DEMAIN, 2014). 

Os fungos endofíticos pertencem a um grupo diversificado de fungos 

ascomicetos definidos por sua ocorrência assintomática dentro dos tecidos das 

plantas; ocorrem em todas as grandes linhagens de plantas terrestres, nas 

comunidades naturais e antrópicas que vão desde o ártico aos trópicos 

(ARNOLD, 2007). Os endófitos colonizam os tecidos internos de plantas, os 

espaços intercelulares assim como as células do xilema e floema, sem causar 

efeitos patogênicos aparentes à planta hospedeira (HALLMANN et al., 1997; 

REKHA; BALA; ARYA, 2013). 

A primeira definição do termo “endófitos” foi introduzida em 1866 por 

Anton De Bary e durante os últimos 30 anos os termos “endófito” e “fungos 

endofíticos” têm sido citados frequentemente para descrever a microbiota interna 
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de plantas. Kusari em 2012 definiu fungos endofíticos como um grupo polifilético 

de microrganismos que podem prosperar assintomaticamente nos tecidos de 

plantas acima do solo, assim como abaixo do solo, incluindo caules, folhas e/ou 

raízes. (KUSARI; HERTWECK; SPITELLER, 2012; NISA et al., 2015; 

SAIKKONEN et al., 2004; STROBEL, 2014). 

Embora a primeira descoberta de um endófito tenha sido realizada em 

1904, esse grupo de microrganismos não recebeu muita atenção até a recente 

realização de sua relevância ecológica e o potencial de produzir metabólitos 

secundários com diversas novas estruturas e interessantes funções biológicas 

(GUNATILAKA, 2006). Isto mudou dramaticamente após a detecção do 

composto paclitaxel produzido por Taxomyces andreanae, fungo endofítico 

isolado da planta Taxus brevifolia, esta última sendo a fonte original desta 

importante droga anticâncer (NISA et al., 2015).  

Estima-se que mais de um milhão de espécies de fungos endofíticos 

existam na natureza pois tem se o conhecimento em torno de 300 mil espécies 

de plantas superiores, e considera-se que no mínimo um ou mais fungos 

endofíticos esteja presente para cada planta hospedeira (JIA et al., 2016; 

STROBEL, 2014). Em 2012, estimativas de 3 milhões de espécies fungicas 

apontam para um nível muito impressionante da biodiversidade de fungos, 

entretanto, aproximadamente 80000 – 100000 espécies fungicas estão descritas 

apenas, ou seja, existe uma diversidade inimaginável de linhagens de fungos a 

serem descobertas, descritas e bioprospectadas (IOCA; ALLARD; BERLINCK, 

2014).  

De acordo com Schulz e Boyle os fungos endofíticos foram classificados 

em três grupos ecológicos principais: (a) micorrizal; (b) fungos endofíticos de 

pastagem; e (c) fungos endofíticos de não pastagem (JIA et al., 2016; SCHULZ; 

BOYLE, 2005). 

Uma vez dentro dos tecidos de uma planta hospedeira, existem três 

diferentes relações estabelecidas entre os fungos endofíticos e a planta 

hospedeira reconhecidas como: (i) mutualismo, (ii) antagonismo e (iii) 

neutralismo. Os fungos podem atingir um estado de repouso latente durante toda 

a vida útil da planta hospedeira (neutralismo), ou por um longo período de tempo 

(mutualismo ou antagonismo) até que as condições ambientais sejam favoráveis 

ao fungo endofítico ou o estado ontogenético do hospedeiro mude para a 
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vantagem dos fungos. Na associação de mutualismo, ambos são beneficiados, 

sendo que o endófito produz metabólitos secundários bioativos auxiliando na 

defesa da planta contra patógenos, seja por inibição de enzimas ou por 

compostos de sinalização, enquanto que a planta hospedeira fornece nutrientes 

ao endófito; já nas relações antagonistas ocorre um equilíbrio entre a virulência 

do fungo endofítico e as respostas de defesa da planta (BAE et al., 2009; 

KUSARI et al., 2015; SIEBER, 2007). 

A distribuição e a estrutura populacional dos endófitos podem ser 

consideravelmente afetadas por fatores como históricos genéticos, idade e 

condições ambientais de seus hospedeiros (JIA et al., 2016). Por outro lado, os 

fungos endofíticos também podem conferir impactos profundos nas plantas 

hospedeiras, melhorando seu crescimento, fortalecendo suas tolerâncias a 

estresses abióticos e bióticos, e promovendo o acúmulo de metabólitos 

secundários (JIA et al., 2016). Todas as mudanças são muito importantes para 

a produção de compostos bioativos em seus hospedeiros. Portanto, a inter-

relação mútua entre os fungos endofíticos e suas plantas hospedeiras impõem 

certos efeitos na formulação de alguns tipos de compostos bioativos que podem 

ser utilizados pelo ser humano (JIA et al., 2016). 

 

1.2. Crescente prospecção de metabólitos secundários produzidos 

por fungos endofíticos 

Os fungos endofíticos são considerados uma rica fonte de metabólitos 

secundários que atuam como agentes ativos em plantas superiores sendo que 

os metabólitos podem atuar como inibidores de crescimento de patógenos da 

planta (SUDHA et al., 2016). Adicionalmente, os endófitos têm despertado muito 

interesse devido à aplicação de compostos produzidos por estes em diversas 

áreas importantes da sociedade, como na agricultura (crescimento da planta ou 

inseticida), indústria farmacêutica (antibióticos), indústria alimentícia (vitaminas), 

bem como utilizados em fitorremediação, processos fermentativos e 

biotransformação (IOCA; ALLARD; BERLINCK, 2014; SUDHA et al., 2016). 

Um levantamento realizado utilizando o banco de dados do SciFinder 

mostra o crescimento nas publicações envolvendo estudos de metabólitos 

secundários produzidos por endófitos nos últimos 18 anos (Figura 1) 

(www.scifinder.cas.org; acessado em 17 de setembro de 2019).  
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Figura 1. Número de publicações envolvendo metabólitos secundários de fungos 

endofíticos entre 1993 a 2018. 

 

Fonte: Banco de dados SciFinder, utilizando como busca a exigência dos 

conceitos “secondary metabolites” e “endophytic fungi” simultaneamente. 

 

O aumento de publicações direcionadas a esse tema pode ser atribuído à 

alta capacidade na produção de metabólitos bioativos pelos endófitos. Estes 

compostos podem ser agrupados em várias classes, incluindo alcaloides, 

esteróides, cromonas, diterpenos, isocumarinas, quinonas, lignanas, 

citocalasinas, dicetopiperazinas, xantonas, entre outros (Figura 2). A diversidade 

de estruturas produzidas pelos endófitos pode levar a compostos com 

propriedades anticâncer, antioxidante, imunossupressor, inseticida, 

antimicrobiana, entre outras (Figura 3). Essa imensa diversidade química 

estrutural e biológica tornam os fungos endofíticos o alvo nas pesquisas pela 

busca de substâncias com potencial para a utilização na indústria farmacêutica 

e agrícola (KAMEL et al., 2019; KAUL et al., 2012; KHARWAR et al., 2011; QIAO 

et al., 2019; ZHANG; SONG; TAN, 2006). 
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Figura 2. Diversidade estrutural dos metabólitos isolados de fungos endofíticos. 

 

Fonte: Adaptado de ZHANG et al., 2006; KHARWAR et al., 2011; QIAO et al., 

2019; KAMEL et al., 2019. 

 

Figura 3. Estruturas de diferentes compostos bioativos isolados de fungos 

endofíticos com atividades biológicas. 

 

Fonte: Adaptado de KAUL et al., 2012. 
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O Brasil é considerado um dos países com uma das maiores 

biodiversidades do mundo, e mesmo assim, somente em 1985 é que houve a 

primeira descrição importante das espécies de fungos no Brasil (IOCA; ALLARD; 

BERLINCK, 2014).  

Em 2000, a jovem ciência brasileira descreveu o primeiro produto natural 

microbiano, denominado como N-acetil-γ-hidroxivalina lactona, de um 

estreptomiceto obtido a partir de sedimentos marinhos coletados no litoral norte 

do Estado de São Paulo (HERNANDEZ et al., 2000). Um levantamento realizado 

por IOCA et al. (2014) mostra que dos 280 metabólitos secundários microbianos 

isolados de fontes naturais brasileiras 84% são isolados de fungos, havendo a 

predominância na obtenção de metabólitos a partir de microrganismos 

associados às plantas (Figura 4).  

 

Figura 4. (A) Porcentagem de metabólitos secundários isolados de bactérias, 
liquens e fungos no Brasil. (B) O número total de compostos por fonte 
microbiana. (C) Fontes das quais as cepas microbianas que produziram os 280 
compostos foram isoladas no Brasil. 

 

Fonte: Adaptado de IOCA et al., 2014. 
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Considerando a imensa flora e biodiversidade brasileira de 

microrganismos, e o crescente interesse em investigar metabólitos secundários 

microbianos, existe um grande interesse para a descoberta de metabólitos 

secundários bioativos a partir de fungos endofíticos associados às espécies 

vegetais do Brasil.  

 

1.3. Espécie vegetal hospedeira: Paepalanthus planifolius 

(Eriocaulaceae) 

Eriocaulaceae possui 1200 espécies divididas em 10 gêneros. Esta 

família é dividida em duas subfamílias, Eriocauloidae Ruhland e 

Paepalanthoideae Ruhland, sendo que a subfamília Eriocauloidae possui os 

gêneros Eriocaulon e Mesanthemum, enquanto que a subfamília 

Paepalanthoideae apresenta os gêneros Blastocaulon, Comanthera, 

Actinocephalus, Lachnocaulon, Leiothrix, Paepalanthus, Philodice, 

Rondonanthus, Syngonanthus e Tonina (ANDRADE et al., 2011; GIULIETTI et 

al., 2012; RUHLAND, 1903). 

As Eriocaulaceae são citadas nas listas vermelhas de espécies em 

extinção. As espécies desta família de plantas são conhecidas popularmente 

como “sempre-vivas”, pois permanecem com aparência de vivas durante muitos 

anos, mesmo depois de retiradas do solo.  

As Eriocaulaceae ocorrem em sua maioria em regiões pantropicais e se 

destacam como uma das famílias mais representativas dos campos rupestres da 

Cadeia do Espinhaço (Minas Gerais, Goiás e Bahia), não só pela grande riqueza 

específica, mas também pelo elevado número de táxons endêmicos desta 

formação geológica (COSTA; TROVO; SANO, 2008).  

O gênero Paepalanthus pertence à Eriocaulaceae, sendo um dos maiores 

e mais importantes da família com aproximadamente 357 espécies. A maior 

diversidade do gênero encontra-se na Cadeia do Espinhaço, sendo que 

aproximadamente 95% são endêmicas do Brasil (FORZZA et al., 2010). 

Da espécie vegetal Paepalanthus planifolius (Figura 5) várias substâncias 

já foram isoladas como naftopiranonas e flavonóides (AMORIM et al., 2018; 

SANTOS et al., 2001). As naftopiranonas são substâncias com comprovadas 

atividades biológicas como antimicrobiana, antioxidante e mutagênica (AMARAL 

et al., 2012; AMORIM et al., 2018; SILVA et al., 2007; ZANUTTO et al., 2013). 
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Figura 5. Espécie vegetal Paepalanthus planifolius. 

 
Fonte: Foto fornecida pelo Prof. Dr. Marcelo Trovó (AMORIM et al., 2016) 

 

Estudos de fungos endofíticos associados à P. planifolius permitiram a 

identificação de substâncias pertencentes à classe dos fenólicos acetilênicos 

que apresentam boa atividade antimicrobiana, assim como a identificação de 

novos compostos derivados de cromanonas e alcalóides (AMORIM et al., 2016; 

HILARIO et al., 2017). Estes resultados impulsionam a continuidade dos estudos 

de fungos endofíticos associados à P. planifolius em busca de novos compostos 

bioativos. 

 

1.4. Fungo endofítico Paraphaeosphaeria sporulosa 

O fungo endofítico Paraphaeosphaeria sporulosa (Figura 6) foi descrito na 

literatura pela primeira vez em 1969 com o nome de Coniothyrium fuckelii var. 

sporulosum. Em 1977 e 2004 foi reclassificado como, respectivamente, 

Coniothyrium sporulosum e Paraconiothyrium sporulosum (VERKLEY et al., 

2014). Este fungo pertence à família Montagnulaceae, que é constituída por 40 

espécies listadas em Index Fungorum (www.indexfungorum.org; acessado em 

21 de outubro de 2019). 

Na literatura existem poucos trabalhos referentes a metabólitos 

secundários para o gênero Paraphaeosphaeria e suas atividades biológicas. Em 

trabalhos recentes, Shao e colaboradores identificaram o ácido lunatóico C 

(Figura 7) com atividades antifúngica, antibacteriana e fitotóxica (SHAO et al., 

2016). Podemos destacar também outros metabólitos descritos desse gênero 

como a substância paraphaeosphaeride C com citotoxicidade para A2780 

(carcinoma de ovário) e potencial inibição da atividade de STAT3 em células 
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tumorais. Adicionalmente, a substância paraphaeosphaeride E com atividade 

inibitória de NF-κB, um complexo proteico relacionado à expressão de genes 

pró-inflamatórios (Figura 7) (LI et al., 2017, 2015).  

 

Figura 6. Colônia de Paraphaeosphaeria sporulosa F03 em placas de PDA 
(esquerda), também mostrando o lado reverso (direita).  

 
Fonte: Autor. 

 

 

Figura 7. Metabólitos bioativos identificados no gênero Paraphaeosphaeria. 

 

Fonte: Adaptado de SHAO et al., 2016; LI et al., 2015; LI et al., 2017. 

 

O estudo químico para P. sporulosa apresenta poucos dados na literatura, 

sendo o primeiro relato de metabólitos secundários produzidos pela espécie 

estudada foi em 1993 com o isolamento da coniotiriol (Figura 8) (GUSMÃO; 

KAOUADJI; STEIMAN, 1993a). Neste mesmo ano, o composto micosporulona 

(Figura 8) foi descoberto e apresentou atividade contra uma ampla diversidade 

de microrganismos patógenos, e citotoxicidade para linhagens de células 

tumorais humanas de mama e pulmão, MDA-MB 231 e PC3, abaixo de 4 µg/mL 

(GUIRAUD et al., 1999; GUSMÃO; STEIMAN; SEIGLE-MURANDI, 1993b). 

Estudos recentes conduziram à descoberta de uma nova classe de derivados de 

espiroamina originado a partir do sesquiterpenóide bergamotano nomeados 
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esporulaminal A e esporulaminal B, um par de epímeros ilustrados na Figura 8 

(ZHANG et al., 2016b).  

 
Figura 8. Metabólitos secundários identificados na espécie P. sporulosa. 

 

Fonte: Adaptado de GUSMÃO et al., 1993a; GUSMÃO et al., 1993b; ZHANG et 

al., 2016. 

 

1.5. Fungo endofítico Cochliobolus eragrostidis 

O gênero Cochliobolus Drechsler (1934) pertence à família 

Pleosporaceae constituído por 53 espécies listadas em Index Fungorum 

(www.indexfungorum.org; acessado em 21 de outubro de 2019). Este gênero 

apresenta anamorfismo com os gêneros Bipolaris Shoemaker (1959) e 

Curvularia Boedijn (1933), o que muitas vezes causa confusões com as 

mudanças de nome e o refinamento da taxonomia. As espécies de Cochliobolus 

são reportadas como patógenas para plantas de diversas famílias como 

Alliaceae, Anacardiaceae, Araceae, Euphorbiaceae, Fabaceae, Malvaceae, 

Rutaceae, Zingiberaceae e Poaceae (MANAMGODA et al., 2011).  

O gênero Cochliobolus é uma rica fonte na produção de metabólitos 

secundários bioativos com destaque para a identificação de quinonas (Figura 9) 

com potencial contra leshimaniose (CAMPOS et al., 2008). Outros trabalhos 

observaram a produção da fitotoxinas como radicina, ácido cloromonilínico C, 

cochliotoxina, e derivados, que poderiam potencialmente ser usados como 

herbicidas numa estratégia integrada no controle de pragas, bem como o 

metabólito oosporeina com atividade antioxidante e antimicrobiana, e cochliona 

C com atividade citotóxica para células K562 (ALDRICH et al., 2015; ALURAPPA 

et al., 2014; MASI et al., 2019, 2017a, 2017b; WANG et al., 2010).  
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Figura 9. Metabólitos bioativos identificados no gênero Cochliobolus. 

 

Fonte: Adaptado de CAMPOS et al., 2008; ALDRICH et al, 2015; MASI et al., 

2017a; MASI et al., 2017b; MASI et al., 2019; ALURAPPA et al., 2014; WANG 

et al., 2010. 

 

A espécie Cochliobolus eragrostidis (Figura 10) está distribuída no mundo 

todo, sendo encontrada em uma ampla diversidade de famílias de plantas 

(MANAMGODA et al., 2011). A espécie é caracterizada por apresentar seu ciclo 

de reprodução tanto teleomorfico (sexuada) e anamórfico (assexuada), sendo 

que no estado assexuado, esta apresenta-se como sinônimo anamórfico de 

Curvularia eragrostidis (MANAMGODA et al., 2011). Em Eriocaulaceae esta 

espécie está sendo descrita pela primeira vez na literatura. 

 

Figura 10. Colônia de Cochliobolus eragrostidis E02 em placas de PDA 

(esquerda), também mostrando o lado reverso (direita).  

  
Fonte: Autor. 

 

A partir do fungo endofítico C. eragrostidis houve o isolamento e a 

identificação do composto α,β-deidrocurvularina e seu análogo curvularina 
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(Figura 11), sendo que o primeiro é excretado das células e reduzido por enzimas 

extracelulares à curvularina. (HYEON; OZAKI, 1976; LIU; LI; VEDERAS, 1998). 

O composto α,β-deidrocurvularina apresenta atividade antimicrobiana e também 

forte fitotoxicidade para Digitaria sanguinalis sendo um potencial candidato para 

o controle de ervas daninhas desta espécie (BICALHO et al., 2003; JIANG et al., 

2008). 

 

Figura 11. Metabólitos secundários identificados na espécie C. eragrostidis. 

 

                                                α,β-Deidrocurvularina         Curvularina 

Fonte: Adaptado de MUNRO et al., 1967; HYEON et al., 1976. 

 

1.6. Fungo endofítico Aspergillus terreus 

O gênero Aspergillus pertence à família Aspergillaceae constituído por 

776 espécies listadas em Index Fungorum (www.indexfungorum.org; acessado 

em 21 de outubro de 2019). Aspergillus terreus é um fungo filamentoso 

pertencente à classe dos Ascomicetos e é comumente conhecido e utilizado na 

indústria farmacêutica desde a década de 1960 devido a produção de 

lovastatina, que é um inibidor ativo da síntese do colesterol (COSTA et al., 2019).  

Além disso, este fungo é capaz de produzir metabolitos secundários bioativos 

promissores no campo da medicina e farmácia como terreina, devido a sua 

habilidade de inibir a biossíntese da melanina, reduzir inflamação, atividade 

antitumoral, dentre outras atividades (XIAO et al., 2013). Outros estudos 

mostram que A. terreus quando cultivado com modificadores epigenéticos 

produzem novos metabólitos com potencial inibição de α-glucosidase (SUN et 

al., 2019).  

 

1.7. Epigenética 

Fungos endofíticos são comumente cultivados em laboratórios utilizando 

técnicas tradicionais de fermentação com meios de cultivos definidos 

artificialmente. Assim, não se mimetiza o habitat nativo desses microrganismos 
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e eles frequentemente expressam apenas um subconjunto de genes 

biossintéticos relacionados a produção de metabólitos secundários, ou seja, 

outros clusters de genes podem permanecer silenciados (HERTWECK, 2009). 

Dentre as estratégias que são utilizadas para ativar os agrupamentos silenciosos 

de genes biossintéticos em fungos, destaca-se a incorporação de pequenas 

moléculas denominadas como modificadores epigenéticos em meios de cultura 

fúngicos para ativar as vias biossintéticas silenciosas ou alterar vias 

biossintéticas já ativas (CICHEWICZ, 2010; WILLIAMS et al., 2008). 

O termo epigenética foi definido em 1999 por Alan Wolffe como 

“mudanças hereditárias na expressão gênica que ocorrem sem mudanças no 

sequenciamento do DNA” (SUZUKI; MIYATA, 2006). 

Moléculas pequenas tais como 5-azacitidina (5-AZA), ácido hidroxâmico 

suberoilanilida (SAHA) e curcumina são descritas como agentes modificadores 

epigenéticos devido à capacidade de mudar entre estruturas de cromatina ativa 

e silenciosa através de mecanismos diferentes, incluindo a inibição das enzimas 

histona desacetilase (HDAC), DNA metiltransferase (DNMT), além do controle 

de microRNA, sem alteração na sequência de bases nucleotídeas do DNA 

(MAFEZOLI et al., 2018; REUTER et al., 2011; XIAO et al., 2013). A incorporação 

destes modificadores epigenéticos nos meios de cultura fúngicos tem 

demonstrado ser uma importante estratégia para a produção de metabólitos 

secundários novos e/ou bioativos (Figura 12) (GUBIANI et al., 2017; GUO et al., 

2018; LIU et al., 2019; SHARMA et al., 2017; TANG et al., 2015; ZHAO et al., 

2018). Gubiani e colaboradores (2017) observaram que na presença de 

modificador epigenético SAHA houve uma indução na produção de um inibidor 

da proteína tirosina fosfatase por Phoma sp. TANG et al. (2015) cultivaram 

Penicillium minioluteum na presença de 5-AZA resultando no isolamento de 

novas furanonas com moderada citotoxicidade contra Hela. Outros trabalhos 

interessantes foram o cultivo dos fungos Przewalskia tangutica e Aspergillus 

versicolor na presença de SAHA, resultando na produção de novas 

diidroisocumarinas halogenadas, e derivados de dicetopiperazina e difenileter, 

respectivamente, que apresentaram atividades antimicrobianas (LIU et al., 2019; 

ZHAO et al., 2018). 

Existem três mecanismos principais de regulação epigenética: DNA 

metiltransferase, modificação de histonas e ação de RNAs não-codificantes. Os 
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padrões de metilação do DNA são os mais estudados e melhor compreendidos 

entre esses mecanismos, embora modificações histônicas também sejam 

amplamente discutidas (FISCH et al., 2009).  

As modificações de cromatina mais comuns das histonas são as 

acetilação, metilação e fosforilação, que ocorrem nos resíduos N-terminais dos 

aminoácidos presentes nas histonas (CICHEWICZ, 2010; FISCH et al., 2009). 

 

Figura 12. Compostos isolados do cultivo de fungos com modificadores 
epigenéticos 

 

Fonte: Adaptado de GUBIANI et al., 2017; TANG et al., 2019; ZHAO et al., 

2018; LIU et al., 2019. 

 

A unidade de repetição fundamental da cromatina é o nucleossomo. Um 

único núcleo nucleossômico é composto por um fragmento de DNA envolvido 

em torno de um octâmero de histona, formado por um tetrâmero H3-H4 e dois 

dímeros H2A-H2B. Cada núcleo nucleossômico sucessivo é separado por um 

ligante de DNA associado à uma única molécula de histona H1 (Figura 13a). 

Modificações de cromatina geralmente ocorrem nas caudas dos aminoácidos N-

terminais das histonas (Figura 13b). Essas caudas de histonas são o local para 

uma ampla gama de modificações pós-traducionais, incluindo acetilação 

controlada por histona acetiltransferases (HATs), desacetilação controlada por 

histona desacetilases (HDACs) e metilação controlada por DNA 

metiltransferases (DNMTs) (REUTER et al., 2011). A acetilação do resíduo de 
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lisina diminui a sua afinidade de ligação ao DNA, favorecendo a expressão 

gênica e a desacetilação favorece ao silenciamento de genes em fungos 

(CICHEWICZ, 2010). 

A metilação do DNA é uma modificação covalente do DNA que está 

claramente implicada em muitos mecanismos fisiológicos. A hiper ou 

hipometilação do DNA está associada ao silenciamento gênico transcricional e 

à ativação gênica, respectivamente. A metilação do DNA ocorre principalmente 

nas posições 5 do anel pirimidina dos resíduos de citosina através da adição do 

grupo metil para formar 5-metilcitosinas (Figura 14). Essa reação é catalisada 

por uma família de enzimas denominadas DNA metiltransferases (DNMTs) 

(TEITEN; DICATO; DIEDERICH, 2013). 

 

Figura 13. (A) O complexo nucleossomico. (B) Modificações de cromatina que 
geralmente ocorrem nas caudas das histonas. (C) Acetilação reversível dos 
resíduos de lisina das histonas.  

 

Fonte: REUTER et al., 2011; SUSUKI et al., 2006. 
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Figura 14. (A) Metilação da citosina do DNA. (B) Proposta de mecanismo 
catalítico para metilação da citosina por DNMTs. 

 

Fonte: Adaptado de TEITEN et al., 2013; SUSUKI et al., 2006. 
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5. CONCLUSÕES 

A continuidade dos estudos de fungos endofíticos associados à 

Paepalanthus planifolius (Eriocaulaceae) conduziu a obtenção de novas 

substâncias bem como de metabólitos bioativos corroborando com a alta 

capacidade biossintética dos fungos endofíticos.  

As linhagens de fungos endofíticos isoladas de P. planifolius durante o 

Mestrado foram cultivadas em meio líquido PDB e submetidas a triagem 

biológica (ensaios antimicrobiano e citotoxicidade) de seus extratos brutos 

AcOEt culminando na seleção e identificação dos endófitos Paraphaeosphaeria 

sporulosa e Cochliobolus eragrostidis para continuidade dos estudos químicos. 

O estudo realizado com os endófitos P. sporulosa e C. eragrostidis a partir 

do cultivo em escala reduzida destes endófitos em diferentes meios líquidos 

comerciais (Extrato de Malte, PDB, YM, Czapek®
 e Nutrient®) e meios sólidos 

(Milho e Arroz) permitiu uma avaliação da potencialidade antimicrobiana e 

citotóxica dos extratos brutos em busca de metabólitos secundários ativos. 

A triagem biológica direcionou a seleção dos meios de cultivo PDB e Arroz 

para o estudo em escala ampliada de P. sporulosa e os meios de cultivo PDB e 

Extrato de Malte para C. eragrostidis.  

Do cultivo em escala ampliada de P. sporulosa no meio sólido de Arroz e 

do fracionamento do extrato ACN nos conduziu ao isolamento de seis novas 

substâncias derivadas de benzaldeído e benzopirano, denominadas como 

esporulosaldeinas A-F (1-6), com boa atividade antifúngica (CIM <100 µg/mL) 

contra linhagens de Candida spp. demonstrando a importância de estudos com 

fungos endofíticos como fonte promissora de novos compostos bioativos.  

O cultivo de P. sporulosa em meio líquido PDB resultou no extrato AcOEt 

que foi submetido a derreplicação por LC-MS com o intuito de direcionar ao 

isolamento de substâncias nitrogenadas. Dessa forma, o fracionamento deste 

extrato por técnicas cromatográficas permitiu o isolamento de três novas 3-

metilisoquinolinas, 7-(hidroximetil)-8-metoxi-3-metilisoquinolina-6-ol (7), 8-

metoxi-3,7-dimetilisoquinolina-6-ol (8) e N-(6-hidroxi-8-metoxi-3-

metilisoquinolina-7-il) metil acetamida (9), além de chaetoquadrin F (10) 

identificada pela primeira vez no gênero Paraphaeosphaeria. 

O cultivo em escala ampliada do endófito C. eragrostidis no meio de 
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cultivo líquido de PDB produziu o extrato AcOEt que após fracionamento 

cromatográfico foi isolado sete substâncias, fomalactona (11), musacina D (12), 

musacina E (13), sapinofuranona A (14), ciclo(L-valina-L-triptofano) (15),  indol-

3-ácido carboxílico (16) e indol 3-ácido acético (17). A atividade promissora dos 

extratos quando C. eragrostidis foi cultivado em PDB e Malte deve-se a presença 

de 11 que apresentou potencial atividade frente às células tumorais avaliadas, 

podendo ser considerada o principio ativo destes extratos.  

É importante destacar que os metabólitos secundários identificados dos 

extratos produzidos pelos fungos endofíticos isolados de P. planifolius, até o 

momento, demonstraram-se diferentes dos metabólitos identificados da espécie 

vegetal hospedeira P. planifolius.  

O uso de modificador epigenético SAHA no cultivo do fungo endofítico 

Aspergillus terreus isolado de Astragalus lentiginosus, espécie vegetal do 

Deserto de Sonora, ativou a expressão gênica das vias biossintéticas silenciosas 

uma vez que se observou que SAHA induziu a produção de metabólitos 

secundários analisado por HPLC-DAD. Este endófito foi cultivado em escala 

ampliada na presença e ausência de SAHA resultando no isolamento de dois 

novos metabólitos de 3-pirona-cumarinas, 18 e 19, e uma nova isocumarina, 3,4-

diidro-3-metil-6,7,8-triidroxi-1H-2-benzopiran-1-ona (20), juntamente com os 

compostos conhecidos como terreína (21), 6-hidroximeleina (22), ortosporina 

(23), 6,7-dimetoximeleina (24), 6-metoximeleina (25), farnesol (26), 3,4-diidro-3-

metil-5,6,8-triidroxi-1H-2-benzopiran-1-ona (27) e 3-metilorselinato de etila (28). 

Adicionalmente, os metabólitos 18 e 19 foram submetidos às modificações 

estruturais fornecendo os derivados semi-sintéticos 18a, 18b e 19a que 

auxiliaram na elucidação estrutural dos seus precursores naturais 18 e 19. Dessa 

maneira, podemos concluir que o uso da abordagem epigenética pode ser uma 

estratégia útil para a produção de novas substâncias.  

Os resultados obtidos neste estudo são de grande importância e 

enfatizam a necessidade de estudar esse nicho de microrganismos diante ao 

aumento no desmatamento de diversas espécies vegetais, pois conduzem ao 

conhecimento da diversidade química e potencialidade biológica dos metabólitos 

secundários produzidos por fungos endofíticos associados aos seus hospedeiros 

em diferentes biomas.   
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