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RESUMO 

 

ANDRIOLI, W. J. Otimização das condições de cultivo de Beauveria bassiana e 

Mycoleptodiscus indicus visando à produção de metabólitos com atividades 

antimicrobiana, antiparasitária e antitumoral. 2012. 230f. Tese (Doutorado). Faculdade de 

Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto – Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2012. 

 

Sabe-se que micro-organismos são vistos como promissoras fontes de moléculas bioativas, 

incluindo-se nesse grupo fungos endofíticos e também entomopatogênicos. Desse modo, foram 

selecionados o fungo entompatogênico Beauveria bassiana e o fungo endofítico Mycoleptodiscus 

indicus. Numa primeira etapa foram prospectadas condições de cultivo favoráveis à obtenção de 

metabólitos secundários com atividade biológica. Este trabalho foi guiado por ensaios biológicos 

e análises cromatográficas. As frações obtidas nos cultivos de escala ampliada foram submetidas a 

ensaios biológicos (leishmanicida, antimalárico, antimcrobiano e citotóxico). As frações 

diclorometânicas e em acetato de etila de ambos os fungos apresentaram resultados promissores 

em ensaios antitumorais e leishmanicidas. Em seguida, estas frações foram submetidas a 

processos cromatográficos que permitiram o isolamento de substâncias, cujas estruturas químicas 

foram elucidadas por meio do uso de técnicas de RMN, espectrometria de massas, UV, IV, 

rotação óptica (αD) e difração de raio-X. A partir de cultivos de B. bassiana foram obtidos 

compostos da classe das piridonas: piridovericina, piridovericina-N-O-(4-O-metil-β-D-

glucopiranosídeo) e 15-desóxi-piridovericina, sendo os dois últimos inéditos; e das aloxazinas: 

7,8-dimetilaloxazina (lumicromo) e 1-metil-11-hidróxilumicromo, sendo este inédito. A partir dos 

cultivos de M. indicus foram obtidas substâncias de duas classes: cromenos e azafilonas. Neste 

trabalho foram isolados derivados cromenos: eugenitina, 6-metóxieugenina e 9-hidróxieugenina, 

os quais têm sido isolados de uma ampla variedade de plantas e fungos. As azafilonas são uma 

classe estruturalmente diversa de metabólitos fúngicos, conhecidos pigmentos com estrutura 

pirano-quinona que contêm um núcleo bicíclico altamente oxigenado e um centro quiral 

quaternário. Foram obtidas duas azafilonas conhecidas: austidiol e austidiol diacetato (produto de 

acetilação); e três azafilonas inéditas: dímero de austidiol, austidiol diidroisocumarina e austidiol 

cromeno. As três azafilonas inéditas de M. indicus apresentam um padrão não usual de conexão 

entre dois policetídeos aromáticos, uma ponte metilênica. O isolamento de tais moléculas reforça 

a hipótese de que a biossíntese ocorra com a participação de uma molécula de formaldeído. As 

substâncias purificadas foram submetidas aos ensaios biológicos para confirmar o potencial de 

suas frações geradoras. No ensaio citotóxico as azafilonas austidiol e austdiol diacetato e a 

piridona piridovericina mostraram-se ativas contra as linhagens tumorais avaliadas, embora em 

concentrações superiores aos padrões utilizados. Além disso, apresentaram algum grau de 

seletividade (não tóxicas para linfócitos humanos). Também nos ensaios leishmanicidas, austidiol, 

austidiol diacetato e piridovericina mostraram-se ativos, embora em níveis inferiores aos 

leishmanicidas padrões. De modo que, pode-se considerar que as azafilonas e piridonas são bons 

compostos líderes para a busca de agentes citotóxicos e leishmanicidas, uma vez que estas classes 

de compostos possuem dinamicidade biológica. Por fim, o isolamento e elucidação de novos 

metabólitos das classes azafilonas e piridonas contribuem para o enriquecimento destas 

importantes classes de metabólitos fúngicos, ao mesmo tempo, que evidenciam a importância dos 

fungos endofíticos e entomopatogênicos na química de produtos naturais.  

 

Palavras-chave: Aloxazinas, azafilonas, Beauveria bassiana, cromenos, Mycoleptodiscus 

indicus e piridonas. 



 

 

ABSTRACT 

 

ANDRIOLI, W. J. Optimization of culture conditions of Beauveria bassiana and 

Mycoleptodiscus indicus aiming the production of metabolites with antimicrobial, 

antitumor and antiparasitic activity. 2012. 230l. Thesis (PhD). Faculdade de Ciências 

Farmacêuticas de Ribeirão Preto – Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2012 

 

It is known that microorganisms are considered as promising source of bioactive molecules 

and endophytic and entomopathogenic fungi are included in this group. Therefore, we 

selected the entomopathogenic fungus Beauveria bassiana and the endophytic fungus 

Mycoleptodiscus indicus to initiate the prospection aiming to determine the favorable growing 

conditions to obtain secondary metabolites with biological activity. This work was guided by 

biological assays and chromatographic analysis. The fractions obtained in the cultivation in a 

large scale were subjected to biological tests (leishmanicidal, antimalarial, antimicrobial and 

cytotoxic). The dichloromethane and ethyl acetate fractions of both fungi showed promising 

results in antitumor and leishmanicidal assays. Then, these fractions were subjected to 

chromatographic processes that allowed the isolation of compounds whose chemical 

structures were elucidated through the use of NMR techniques, mass spectrometry, UV, IR, 

αD, and X-ray diffraction. From cultures of B. bassiana were obtained compounds from the 

pyridone class: pyridovericin, pyridovericin-N-O-(4-O-methyl-β-D-glucopyranoside) and 

pyridovericin-15-deoxy, being the latter two novel compounds; and alloxazine class: 7,8-

dimethylalloxazine (lumichrome) and 1-methyl-11-hydroxylumichrome, being this last one 

unprecedented. From M. indicus cultures were obtained compounds from two classes: 

azaphilone and chromene. In this thesis we report the derivatives eugenitin, 6-

methoxyeugenin and 9-hydroxyeugenin, which have been isolated from a wide variety of 

plants and fungi. Azaphilones are a class of structurally diverse fungal metabolites, known 

pigments with pyran-quinone structure and contains a highly oxygenated bicyclic core and a 

chiral quaternary center. Then, we obtained two known azaphilones: austdiol and austdiol 

diacetate (product of acetylation), and three unprecedent azaphilones: austdiol dimer, austdiol 

dihydroisocoumarin and austdiol chromen. The three new azaphilones from M. indicus have 

an unusual pattern of connection between two aromatic polyketides, a methylene bridge. The 

isolation of these molecules reinforces the hypothesis that the biosynthesis occurs with the 

participation of one formaldehyde molecule. The purified compounds were submitted to 

biological assays. In the cytotoxic assay the azaphilones austdiol and austdiol diacetate, and 

the pyridone pyridovericin displayed activity against tumor cell lines, although at higher 

concentrations than the standard compounds used. Moreover, there was some degree of 

selectivity, since the assayed compounds were not toxic to human lymphocytes. Also in 

leishmanicidal assays, austdiol, austdiol diacetate and pyridovericin displayed activity, 

although at levels lower than leishmanicidal standards. Thereby, it can be considered that 

azaphilone and pyridone compounds are good leader compounds to search for cytotoxic and 

leishmanicidal agents, since these classes of compounds have biological dynamicity. Finally, 

the isolation and elucidation of new metabolites belonging to azaphilone and pyridone classes 

contribute to the enrichment of these important fungal metabolites and, likewise, this study 

demonstrates the importance of endophytic and entomopathogenic fungi in natural products 

chemistry. 

 

Keywords: Alloxazines, azaphilones, Beauveria bassiana, chromenes, Mycoleptodiscus 

indicus and pyridones. 
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ANEXO ................................................................................................ Erro! Indicador não definido. 

1. INTRODUÇÃO  

1.1 Produtos Naturais 

O uso de produtos naturais como agentes terapêuticos na medicina moderna tem declinado 

bruscamente nas últimas décadas, principalmente do século passado. No entanto, pesquisas 

por moléculas naturais bioativas (animais, micro-organismos e plantas) ainda desempenham 

um papel imprescindível na prospecção de novos agentes terapêuticos. Com o emprego de 

técnicas modernas, instrumentação e automação no isolamento e elucidação estrutural, a 

humanidade tem em mãos um enorme e diversificado banco de produtos naturais. Em 

paralelo, a biologia tem contribuído com enorme progresso para a expansão das fronteiras do 

conhecimento. Uma interface destas duas áreas do conhecimento constitui uma valiosa mola 

propulsora na pesquisa dos compostos elaborados pela natureza (Dev, 2010).  

A importância dos produtos naturais tem sido amplamente discutida em diversas revisões. 

O valor dos produtos naturais pode ser mensurado usando três critérios: (1) o nível de 

introdução de novas entidades químicas de ampla diversidade estrutural, incluindo aquelas 

que servem como protótipo para compostos semissintéticos e sintéticos, (2) o número de 

doenças tratadas ou prevenidas por estas substâncias, e (3) sua frequência de uso para o 

tratamento de doenças (Chin et al., 2006) 

Uma análise da origem de medicamentos desenvolvida entre 1981 e 2002 mostrou que os 

produtos naturais ou medicamentos derivados de produtos naturais abrangeram 28% de todas 

as novas entidades químicas (NEQ) lançadas no mercado. Em adição, 24% destas novas 

entidades químicas eram compostos sintéticos ou imitações de produtos naturais, baseados no 

estudo de grupos farmacofóricos relacionados aos produtos naturais. Esta porcentagem 

combinada (52% de todos os NEQs) sugere que os produtos naturais são importantes fontes 

para novos fármacos e também são excelentes compostos protótipos, apropriados para 

processos de modelagem molecular durante o desenvolvimento de medicamentos. A vasta 

proporção de produtos naturais na descoberta de fármacos tem surgido de diversas estruturas e 

intrincados esqueletos carbônicos. Metabólitos secundários de fontes naturais são elaborados 

dentro de sistemas vivos e frequentemente concebidos como sendo mais “fármaco-

semelhante” e tendo maior efeito biológico quando comparado a moléculas totalmente 

sintéticas, o que faz deles bons candidatos para o desenvolvimento de outros fármacos (Chin 

et al., 2006). 

file:///J:/Doutorado/DOUTORADO%20CORPO.doc%23_Toc315673015
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Uma avaliação minuciosa das indicações médicas observando as origens dos compostos 

utilizados tem demonstrado que os produtos naturais e fármacos relacionados são usados para 

tratar 87% de todas as categorias de doenças humanas (48/55), incluindo antimicrobianos, 

anticancerígenos, anticoagulantes, antiparasitários, agentes imunossupressores, entre outros. 

Não havia relatos sobre produtos naturais e fármacos relacionados para outras sete categorias 

(anestésicos, antiangina, anti-histamínicos, ansiolíticos, queladores e antídotos, diuréticos e 

hipnóticos) de 1981 a 2002. No caso de agentes antimicrobianos, produtos naturais têm dado 

grande contribuição no direcionamento de tratamentos ou como base para processos de 

modificação via síntese. Dos 90 fármacos deste tipo que se tornaram comercialmente 

disponíveis nos Estados Unidos ou foram aprovadas no mundo entre 1981 e 2002, cerca de 

80% têm origem a partir de produtos naturais (Chin et al., 2006). 

Newman e Cragg (2007) analisaram a origem de fármacos desenvolvidos e aprovados 

pelo FDA (Food and Drug Administration) entre 1981 e 2006 e concluíram que 63% das 

pequenas moléculas consideradas como novas entidades químicas apresentavam alguma 

correlação com produtos naturais. Destes fármacos, 6% são totalmente originários de produtos 

naturais, 28% são derivados semissintéticos e 29% são derivados miméticos ou de síntese 

total, porém foram baseados nos grupos farmacofóricos de produtos naturais (Newman e 

Cragg, 2007).  

Recentemente, Ganesan (2008) reavaliou os dados publicados por Newman e Cragg em 

2007, aplicando filtros para analisar de fato as contribuições inovadoras dos produtos naturais 

na terapêutica após 1970. Desta análise resultaram 24 fármacos (produtos naturais ou 

derivados semissintéticos), dos quais 54% (n= 13) foram obtidos de actinobactérias de solo, 

21% de plantas, 17% de fungos e 8% de bactérias. Estes dados demonstram o grande 

potencial dos micro-organismos como fonte de obtenção de novos produtos naturais com 

aplicação farmacêutica (Figura 1).  
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Figura 1. Distribuição dos fármacos inovativos derivados de produtos naturais. 

 

 

A frequência do uso de produtos naturais no tratamento e/ou prevenção de doenças pode 

ser mensurado pelo número e/ou valor econômico das prescrições, a partir das quais a 

amplitude de preferência e/ou efetividade dos fármacos pode ser estimada indiretamente. De 

acordo com um estudo de Grifo e colaboradores (1997), 84 de um representativo grupo de 

150 fármacos prescritos nos Estados Unidos caíram dentro da categoria de produtos naturais 

ou a esses relacionados. Elas foram prescritas predominantemente como: antialérgicos, 

agentes pulmonares/respiratórios, analgésicos, fármacos cardiovasculares e para doenças 

infecciosas. As vendas de duas categorias de agentes quimioterápicos derivados de plantas 

foram responsáveis por aproximadamente um terço do total das vendas mundiais de fármacos 

anticancer. Algo em torno de U$ 3 bilhões em 2002; isto é, os taxanos, paclitaxel e docetaxel, 

bem como os derivados de camptotecina, irinotecan e topotecan (Chin et al., 2006). 

 

1.2 Micro-organismos 

Até o desenvolvimento da penicilina no início dos anos 40, muitos dos fármacos 

derivados de produtos naturais foram obtidos de plantas. O sucesso da penicilina no 

tratamento de infecções levou a uma expansão na área de descoberta de fármacos a partir de 

micro-organismos. Micro-organismos terrestres são abundantes fontes de substâncias 

bioativas com diversidade estrutural, e têm provido ampla contribuição para a descoberta de 

agentes antimicrobianos incluindo penicilinas, cefalosporinas, aminoglicosídeos, tetraciclinas 

e policetídeos. Aplicação terapêutica de metabólitos de micro-organismos tem expandido para 

agentes imunossupressores (ciclosporinas e ripamicina), agentes redutores de colesterol 
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(lovastatina e mevastatina), agentes antihelmínticos (ivermectina), um agente antidiabético 

(acarbose) e agentes anticancer (pentostatina, peplomicina e epirrubicina) (Chin et al., 2006). 

Micro-organismos produzem alguns dos mais importantes medicamentos já 

desenvolvidos. Eles são fonte de tratamento para infecções fúngicas e bacterianas (ex., 

penicilina, eritromicina, estreptomicina, tetraciclina, vancomicina, anfotericina), câncer (ex., 

daunorrubicina, doxorrubicina, mitomicina e bleomicina), imunossupressores (ex., 

ciclosporina, FK-506, ripamicina) e redutores de colesterol (ex., estatinas como lovastatina e 

mevastatina) (Figura 2). Os produtos naturais microbianos são notáveis não somente por seu 

potencial terapêutico, mas também pelo fato deles frequentemente possuírem propriedades 

farmacocinéticas desejáveis, as quais são requeridas para o desenvolvimento clínico (Farnet, 

2005). 

Fermentação microbiana é um método para produção comercial de certos produtos que 

são gerados em quantidades substanciais (Weiss e Edwards, 1980; Strhol, 1997; Leeper, 2000; 

Liese et al., 2000; Schereiber, 2000). O mercado mundial de estatinas gira em torno de 15 

bilhões de dólares. O total do mercado farmacêutico excede os 400 bilhões de dólares e 

continua a crescer mais rápido do que a média da economia mundial. Neste âmbito a 

biotecnologia está diretamente envolvida nos processos de produção de muitos destes 

fármacos (Gavrilescu e Chisti, 2005). 
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Figura 2. Metabólitos microbianos utilizados na clínica e seus respectivos micro-organismos 

produtores. 

 

A introdução de antibióticos sulfonamidas nos anos 30 e da penicilina nos anos 40 

revolucionou a prática médica pelo decréscimo dramático das taxas de mortalidade associadas 

a infecções bacterianas. Estas descobertas conduziram as pesquisas para novas classes de 

fármacos antimicrobianos conhecidos atualmente, sendo que muitos foram derivados de 

produtos naturais. Dado este sucesso, é surpreendente notar que apenas três novas classes de 

antimicrobianos, o antibiótico tópico mupirocina em 1985, a oxazolidinona linezolida em 

2000 e o lipoptetídeo daptomicina em 2003, tenham entrado no mercado desde 1970. Entre 

1986 e 2006 houve um declínio de 56% no número de antibióticos aprovados anualmente pelo 

Food na Drug Adminstration (FDA) e ao longo da década compreendida entre 1996 e 2006, 

apenas 22 novos fármacos antimicrobianos foram lançados. Destes 12 foram derivados de 

produtos naturais pertencentes a cinco diferentes classes (β-lactama, estreptogramina, 

macrolídeos, tetraciclinas e daptomicinas), enquanto os 10 fármacos sintéticos lançados 

pertencem a apenas duas classes de antimicrobianos, sendo que nove pertencem a classes das 

quinolonas (Butler, 2006). 
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Os micro-organismos endofíticos são relativamente pouco estudados e considerados como 

fonte alternativa de grande potencial de produtos naturais, contribuindo na descoberta de 

novas moléculas biologicamente ativas das mais variadas classes químicas com ação 

antimicrobiana, antifúngica, antitumoral, anti-inflamatória, antioxidante, entre outras 

(Wiyarutta et al., 2004; Firáková et al., 2007; Gallo et al., 2008; Gallo et al., 2009). 

A palavra endofítico é originária do grego (éndon + phytón), significando “dentro da 

planta”. O termo abrange principalmente bactérias e fungos que convivem de forma 

simbiôntica com a planta hospedeira (Tan e Zou, 2001; Owen e Hundley, 2004; Schultz e 

Boyle, 2005; Firáková et al., 2007). A comunidade endofítica, ao contrário dos micro-

organismos patogênicos, não causa fitopatogenias aparentes a seus hopedeiros, podendo ser 

patógenos latentes, mutualísticos, comensalistas e/ou saprofíticos (Bacon e White, 2000; 

Schultz e Boyle, 2005; Kogel et al., 2006). Os endófitos, com exceção dos transmitidos pelas 

sementes (transmissão vertical) penetram primariamente através da zona radicular, embora 

micro-organismos do ar possam utilizar aberturas naturais como estômatos e hidatódios 

presentes nas partes aéreas da planta como folhas, caule, cotilédones, flores e frutos 

(transmissão horizontal). Os micro-organismos podem permanecer próximos ao local de 

entrada ou se disseminarem pelo sistema vascular, alojando-se intra e/ou intercelularmente 

(Bacon e White, 2000; Zinniel et al., 2002; Saikkonen et al., 2004; Marinho et al., 2005).  

 

 1.3 Beauveria bassiana 

Fungos patogênicos a insetos são um grupo de micro-organismos ecologicamente 

especializados e parecem ser uma interessante fonte de compostos biologicamente ativos 

como inseticidas (Roberts, 1981) e imunossupressores (Fujita et al., 1994; Iijima et al., 1992), 

pois todas as ordens de insetos são suscetíveis a infecções por fungos (Takahashi et al., 1998).  

O fungo entomopatogênico Beauveria bassiana é uma conhecida estratégia comercial 

para o controle biológico de importantes pragas da agricultura e de insetos vetores de doenças 

animais e humanas (Fan et al., 2011). Além do interesse como agente biológico para o 

controle de pragas, é conhecido que algumas linhagens de B. bassiana podem catalisar 

reações de hidroxilação, redução e oxidação (Olivo et al., 2003; Osorio-Lozada et al., 2008; 

Zhan e Gunatilaka, 2008). Além de ser usado como agente microbiano para controle de 

pragas (insetos) por todo o mundo, B. bassiana tem provido praticamente o único controle 

microbiano contra gafanhotos, os quais são acometidos por poucas doenças bacterianas ou 
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virais conhecidas (Mason e Erlandson, 1994; Lomer et al., 2001; Quesada-Moraga, 2002, 

apud Quesada-Moraga e Vey, 2004). 

Fungos entomopatogênicos secretam ampla gama de metabólitos tóxicos em meios de 

cultura artificiais e, em poucos casos, in vivo (Mazet et al., 1994; Vey, 1998; Vey et al., 

2001). Muitas das toxinas de fungos descritas são metabólitos secundários de baixo peso 

molecular (Figura 3), sobretudo peptídeos cíclicos, apresentando propriedades antibióticas ou 

inseticidas (Strasser et al., 2000; Vey et al., 2001, apud Quesada-Moraga e Vey, 2004). 

 

 

Figura 3. Metabólitos isolados de culturas de Beauveria bassiana. 

 

Beauvericina e dois ciclodepsipeptídeos análogos, beauvericina A e beauvericina B, 

contendo ácido 2-hidróxi-3-metilfenilpentanóico como um de seus resíduos constituintes 

foram isolados como os principais componentes tóxicos para insetos a partir de extratos do 

fungo Beauveria bassiana (Figura 4). A toxina ciclodepsipeptídeo (beauvericina) é conhecida 

por ser produzida por diversos fungos, incluindo Beauveria bassiana (hifomiceto), a qual 

apresenta atividade frente a larvas do mosquito Aedes aegypti (Gupta et al., 1995). 

Um inibidor de agregação plaquetária, bassiatina, foi obtido de caldos de cultivo de 

Beauveria bassiana, o qual foi isolado de amostra de solo coletada na província de Yunna, 

China. A estrutura da bassiatina foi determinada como (3S,6R)-4-metil-6-(1-metiletil)-3-

fenilmetil-1,4-peridroxazina-2,5-diona (Figura 4). A substância inibiu a agregação de 

plaquetas de coelhos ADP-induzida com CI50 de 1.9 x 10
-4 

M (Kagazimono et al., 1995). 
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Figura 4. Metabólitos isolados de culturas de Beauveria bassiana. 

 

1.4 Mycoleptodiscus indicus 

Mycoleptodiscus indicus é um fungo tropical ou subtropical de difícil cultivo e 

identificação, trata-se de um agente etiológico de feohifomicose associado com plantas que 

em condições ideais causa infecção subcutânea em pacientes imunocomprometidos. M. 

indicus é uma espécie que ocorre em folhas de plantas hospedeiras, principalmente, mas não 

exclusivamente em monocotiledôneas (Sutton, 1973). O fungo produz esporodóquios e não 

escleródios em meio de cultura ou em substrato natural, assim como fazem outras espécies de 

Mycoleptodiscus, M. terrestris e M. sphericus (Ellis, 1976; Ostazeski, 1967; Sutton, 1973). 

Esporodóquios de M. indicus estão associados com amplas lesões em folhas de Zamia spp 

(Cycadófita americana) e em outras plantas monocotiledôneas. Zamia é um gênero de cerca 

de 40 espécies de pequenas plantas classificadas na família Zamiaceae da classe Cycadophyta 

das gimnospermas. Estas pequenas plantas são encontradas ao longo da costa da Carolina do 

Sul, Flórida, México, e ao norte e noroeste da América do Sul. Também está presente na 

Índia, Sudeste da Ásia e partes da África. M. indicus tem sido isolado em culturas a partir de 

lesões em folhas de Zamia ssp. As culturas em extrato malte desenvolveram esporodóquios e 

conídios após diversas semanas de tratamento com UV, mas a produção de esporodóquios e 

conídios não foram consistentes (Padhye et al., 1995) 
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No Canadá foi reportado um caso de artrite séptica causada pelo fungo. A infecção 

fúngica foi contraída durante as férias na Costa Rica, provavelmente através da inoculação 

direta na pele lesionada. O fungo foi isolado do fluído sinovial e a identificação confirmada 

pela sequência de DNA. Houve apenas um caso prévio de artrite séptica de joelho (homem de 

72 anos na Carolina do Norte) e uma infecção de pele reportada para este fungo. Os casos 

envolveram pacientes imunossuprimidos. Ambos os pacientes com artrite séptica precisaram 

de cirurgia na articulação e lavagem para remoção do fungo. No futuro, é muito provável que 

o número de pacientes infectados com M. indicus aumente devido ao maior contato com este 

patógeno. Presume-se que estas infecções sejam adquiridas pela implantação traumática do 

fungo (Dewar e Sigler, 2010). 

A identificação de M. indicus é difícil, sendo que a característica fenotípica mais 

importante inclui a presença de apressórios (Figura 5), fiálides escuras, células 

conidiogências com proeminências e agregadas dentro da massa esporodoquial, hialina e 

conídios curvados.  

 

 

Figura 5. a) Colônia de cresicmento de M. indicus b) Esporodóquio de M. indicus. 

 

A cepa de M. indicus utilizada nesta tese foi isolada como um fungo endofítico de folhas 

de Borreria verticillata, uma erva anual ou perene, subarbusto ramoso com hastes 

subangulosas, com 15-60 cm de altura, flores pequenas branco-esverdeadas e dispostas em 

densas inflorescências capituliformes, folhas simples, lineares ou lanceoladas de quase 1 a 3 

cm de comprimento dispostas em verticilos e frutos aquênios oblongos de cor 

marromesverdeada (Corrêa, 1978; Braga, 2001; Porto et al., 2004). Esta planta ocorre em 

todo território brasileiro, principalmente na orla marítima, conhecida popularmente como 
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vassourinha-de-botão nas regiões Norte e Nordeste do Brasil e, em outras regiões, por outros 

nomes populares como falsa-poaia, poaia-preta, erva-botão, perpétua-do-mato, cordãozinho-

de-frade e erva-de-largato (Lorenzi, 1991; Vieira et al., 1999; Braga, 2001). B. verticillata 

apresenta ação diurética, abortiva e vomitiva e é utilizada no tratamento de diversas 

enfermidades e infecções como: leucorréias; blenorréias; diarréias; esquistossomose e doenças 

de pele (Baldé et al., 1991; Burkill, 2000; Lorenzi e Matos, 2002; Sá Peixoto Neto et al., 

2002; Gazzaneo et al., 2005).  

 

 

2. CONCLUSÃO 

O estudo de metabólitos secundários do fungo entomopatogênico B. bassiana permitiu o 

isolamento e elucidação de produtos naturais de representativas classes de metabólitos 

fúngicos: aloxazinas e piridonas. Foram obtidos os derivados aloxazínicos 7,8-

dimetilaloxazina e 1-metil-7-hidróximetilumicromo, sendo este inédito. Além dos derivados 

aloxazínicos, foram obtidos três metabólitos piridônicos: piridovericina, piridovericina-N-O-

(4-O-metil-β-D-glucopiranosídeo) e 15-desóxi-piridovericina, os dois últimos inéditos. Cabe 

destacar que o metabólito piridovercina-Glc apresenta um padrão incomum de glicosilação 

para produtos piridônicos, a glicosilação do grupo N-OH.  

Por sua vez o estudo de metabólitos secundários do fungo endofítico M. indicus permitiu o 

isolamento e elucidação de produtos naturais de relevantes classes de metabólitos fúngicos: 

azafilonas e cromenos. Cabe destacar a obtenção de três azafilonas inéditas: dímero de 

austidiol, austidiol diidroisocumarina e austidiol cromeno. Estas azafilonas apresentam o 

mesmo padrão de conexão entre duas cadeias policetídeos aromáticas, uma ponte metilênica. 

A ocorrência de ponte metilênica entre produtos naturais é bastante incomum e é hipotetizado 

que a conexão entre as duas cadeias policetídicas ocorra através de um sistema de biossíntese 

na natureza que use formaldeído. Foram obtidos também o austidiol e seu derivado acetilado. 

Além dos produtos inéditos e das azafilonas conhecidas foram isolados os derivados 

cromênicos: eugenitina, 6-metóxieugenina e 9-hidróxieugenina, os quais possuem ampla 

distribuição na natureza 

Do ponto de vista biológico as azafilonas: austidiol e austidiol diacetato, bem como a 

piridona piridovericina, mostraram-se ativas nos ensaios citotóxicos (HCT-8, HL-60, MDA-

MB435, PC3 e SF-95) e leishmanicidas (L. donovani e L.major), embora em níveis inferiores 

aos padrões utilizados. Cabe destacar que nos ensaios citotóxicos as substâncias foram ativas 
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contra as linhagens tumorais e inativas contra linfócitos humanos, considerando as maiores 

concentrações avaliadas. Este dado é relevante, pois há um grau de seletividade por células 

tumorais, o que é bastante desejável. 

Por fim, o isolamento e elucidação de novos metabólitos azafilônicos e piridônicos 

contribuem para o enriquecimento destas importantes classes de metabólitos fúngicos, ao 

mesmo tempo, evidenciam a importância dos fungos endofíticos e entomopatogênicos na 

química de produtos naturais.  
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