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RESUMO 

 

MAZUCATO, V. S. Explorando a diversidade química de fungos fitoparasitas de 
frutos e avaliação de seus potenciais inibitórios de papaína. 2021. 146f. 
Dissertação (Mestrado). Faculdade de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto – 
Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2021. 
 
Neste trabalho foram estudados dois fungos, o Fusarium guttiforme e Colletotrichum 
horii, e seus potenciais de produzirem inibidores enzimáticos associados a doenças 
provocadas por esses fungos em abacaxi, mamão e caqui. Utilizou-se a técnica de 
cocultivo, uma abordagem utilizada atualmente para mimetizar o ambiente natural e 
obter uma maior diversidade química de compostos produzidos. Além disso, outras 
estratégias foram utilizadas para induzir a produção de diferentes metabólitos e 
explorar o potencial destes fungos como a utilização de meio de cultivo diferentes, 
sendo eles PDB e Czapek, a realização de processos de biotransformação das 
micotoxinas ácido fusárico (AF), ácido 9,10-desidrofusárico (ADF) e mistura deles e 
experimento com modificador epigenético, o ácido suberoidroxâmico (ASBH). Os 
extratos obtidos foram analisados por ressonância magnética nuclear de hidrogênio 
(RMN de 1H), e técnicas cromatográficas foram utilizadas para isolamento dos 
compostos, cujas estruturas foram elucidadas por RMN de 1H e espectrometria de 
massas, totalizando 14 compostos isolados e identificados.  Os cultivos axênicos de 
F. guttiforme e C. horii em meio PDB levaram a produção de três compostos, o ácido 
fusárico   (1), ácido  9,10-desidrofusárico  (2) e tirosol  (3), enquanto o cocultivo 
deles levou à produção de outros 4 compostos, o fusarinol  (4), complexo do ácido 
fusárico com magnésio  (5), complexo do ácido 9,10-desidrofusárico com magnésio 
(6) e uma lactona a 5-Butil-5-(hidroximetil)diidrofuranona   (7), sendo estes três 
últimos inéditos na literatura. A variação de meio de cultivo PDB para meio Czapek 
levou a produção de compostos estruturalmente diferentes, sendo isolado os 
compostos uracila  (8), para-hidroxiacetofenona  (9) e a dicetopiperazina ciclo 
prolina-leucina (10). Os experimentos de biotransformação mostraram que o fusarinol 
obtido no cocultivo é resultado de um processo de destoxificação de AF pelo fungo C. 
horii a um composto menos tóxico, além disso foram obtidos outros 3 compostos 
desse processo, o 7-hidroxifusarinol  (11), 9,10-desidrofusarinol  (12) e 
acetato de fusarinila  (13), sendo dois deles inéditos. A modulação epigenética 
com AS frente ao fungo F. guttiforme levou a um extrato com perfil químico diferente 
do controle, sendo obtidos alguns dos compostos obtidos no cocultivo em meio 
Czapek e a gibepirona B (14). Estes compostos foram submetidos a ensaio enzimático 
de inibição da papaína, as maiores atividade inibitória obtidas foram 56, 54 e 30% para 
os compostos complexo do ácido fusárico com magnésio  (5), complexo do ácido 
9,10-desidrofusárico com magnésio  (6) e acetato de fusarinila  (13) 
respectivamente. 

Palavras-chave: fungos fitopatogênicos; Fusarium guttiforme; Colletotrichum horii; 
biotransformação e modulação epigenética; inibidores enzimáticos. 
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ABSTRACT 

MAZUCATO, V. S. Exploring the chemical diversity of phytoparasitic fungi on 

fruits and evaluating their papain inhibitory potentials. 2021. 146f. Dissertation 

(Master). Faculdade de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto – Universidade de 

São Paulo, Ribeirão Preto, 2021. 

 

In this work, two fungi, Fusarium guttiforme and Colletotrichum horii, and their potential 
to produce enzyme inhibitors associated with diseases caused by these fungi in 
pineapple, papaya and persimmon were studied. Co-cultivation is an approach 
currently used to mimic the natural environment and obtain a large chemical diversity 
of produced compounds. In addition, other strategies were used to induce the 
production of other compounds and explore the potential of these fungi, such as the 
use of different culture media, namely PDB and Czapek, the performance of 
biotransformation processes of fusaric acid (AF), 9.10-dehydrofusaric acid (ADF) 
mycotoxins and their mixture and experiment with epigenetic modifier 
suberohydroxamic acid (SBHA). The obtained extracts were followed by hydrogen 
nuclear magnetic resonance (1H NMR), chromatographic techniques were used to 
isolate the compounds that were elucidated by 1H NMR  and mass spectrometry, 
totaling 14 isolated compounds. Axenic cultivation in PDB medium led to the 
production of three compounds, fusaric acid (1), 9,10-dehydrofusaric acid (2) and 
tyrosol (3), while co-cultivation led to the production of another 4 compounds, fusarinol 
(4), compounds fusaric acid complex with magnesium (5), 9,10-dehydrofusaric acid 
complex with magnesium (6) and a 5-butyl-5-(hydroxymethyl)dihydrofuranone lactone 
(7), these last three are unpublished compounds. The variation from the PDB culture 
medium to the Czapek medium led to the production of totally different compounds, 
being isolated the compounds uracil (8), p-hydroxyacetophenone (9) and the 
diketopiperazine cycloproline-leucine (10). The biotransformation experiments showed 
that the fusarinol obtained in the co-cultivation is the result of a process of detoxification 
of FA by the fungus C. horii to a less toxic compound, in addition, other 3 compounds 
were obtained from this process 7-hydroxyfusarinol (11), 9,10-dehydrofusarinol (12) 
and fusarinyl acetate (13) being two of them unpublished. Epigenetic modulation with 
SBHA against the fungus F. guttiforme led to an extract with a different chemical profile 
than the control, being obtained some of the compounds obtained in co-cultivation in 
Czapek medium and also gibepiyrone B (14). These compounds were submitted to an 
enzymatic assay against papain, the highest inhibitory activities obtained were 56, 54 
and 30% for the compounds fusaric acid complex with magnesium (5), 9,10-
dehydrofusaric acid complex with magnesium (6) and fusarinyl acetate (13) 
respectively. 

 

Keywords: phytopathogenic fungi; Fusarium guttiform; Colletotrichum horii; 

biotransformation and epigenetic modulation; enzyme Inhibitor
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Proteases 
 

As proteases são importantes para uma variedade de processos biológicos em 

organismos, desde bactérias e vírus a mamíferos, catalisando a hidrolise das ligações 

peptídicas de proteínas clivando em fragmentos menores (VERMA et al., 2016). 

 Proteases, ou peptidases, semelhantes à papaína (papain-like) são enzimas 

que conduzem importantes funções metabólicas e regulatórias essenciais, o que pode 

ser evidenciado pela sua ocorrência em todas as formas de organismos vivos (WU, 

2010). Elas participam de processos envolvendo morte celular, degradação de 

proteínas, autofagia, remodelação de matriz extracelular, processamento de vários 

fatores de crescimento e citocinas (DANA e PATHAK, 2020; BREZNIK et al., 2019). 

Desequilíbrios entre a degradação e síntese proteica, erros na transcrição e/ou 

regulação de processos celulares, localização incomum ou mesmo alterações na 

expressão de algumas proteases, a exemplo das catepsinas, estão intimamente 

relacionadas a diversas patologias, tais como progressão de tumores malignos, 

metástases (LI et al., 2017; VASILJEVA e TURK, 2008; WATSON e KREUZALER, 

2009), mal de Alzheimer (HOOK et al., 2010), artrite reumatoide e osteoporose 

(YASUDA et al., 2005). 

 A primeira cisteíno protease, a papaína, foi isolada da fruta tropical 

Carica papaya (mamão). Nas plantas as enzimas proteolíticas estão envolvidas na 

geminação, crescimento, desenvolvimento e diferenciação do vegetal, controle do 

metabolismo, homeostase e na morte celular programada. Outros estudos 

demostraram a importância das proteases como resposta imune das plantas contra 

patógenos, como bactérias fungos e insetos. O estudo de nocaute de proteases 

mostrou que os mutantes são mais suscetíveis a patógenos fúngicos. (MÉNARD, 

1993; HOORN e JONES, 2004; MISAS-VILLAMIL et al., 2016; DOMSALLA e MELZIG, 

2008; LIU et al., 2018) 

 Em mamíferos as cisteíno próteses são denominadas catepsinas e diferem dos 

vegetais na especificidade do substrato e em propriedades enzimáticas. Um exemplo 

é a catepsina V especificamente expressa no testículo, timo e córnea epitelial e que 

foi associada a miastenia gravis, doenças neurológicas e diabetes do tipo 1. Também 
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foi relatada a correlação de sua presença com progressão do câncer e foi observada 

sua alta expressão em carcinomas de colo e de mama. Por outro lado, a catepsina B 

possui atividade de endopeptidase e dipeptidil peptidase apresentando ampla 

distribuição tecidual.  Alterações em sua localização, atividade e expressão estão 

relacionados a doenças como mal de Alzheimer e diversos tipos de câncer quando 

em grande quantidade como carcinomas de cólon, mama, próstata, pâncreas e 

cérebro.  (LECAILLE et al., 2002; WIEDERANDERS et al., 1992; BRӦMME e 

KALETA, 2002; SANTAMARÍA et al., 1998; BRӦMME et al., 1999; ADACBI et al., 

1998; NIWA et al., 2012; HOOK et al., 2005; MOHAMED e SLOANE, 2006; SLOANE 

et al., 1986; BERDOWSKA, 2004) 

A inibição seletiva de enzimas apresenta papel importante no tratamento de 

câncer (BARZAK et al., 2019) e doenças relacionadas a infecções virais, parasitárias 

e bacterianas, por isso, esses inibidores são muitos explorados na medicina moderna 

(CARDOSO et al., 2009). Interessante também é observar a correlação dessas 

proteases com o mecanismo de penetração e replicação do vírus SARS-CoV-2 em 

humanos, um novo coronavírus associado à pneumonia atípica que surgiu em Wuhan, 

China no final de 2019.  Sua presença já foi encontrada em diversos países afetando 

homens, mulheres, idosos e crianças. Duas proteases são responsáveis pelo 

processamento das proteínas e vitais para replicação do vírus, a protease principal 

(Mpro) e a protease semelhante à papaína (PLpro) (CHAUHAN et al., 2020; LIU et al., 

2020; HILGENFELD, 2014; FREITAS et al., 2020; YUEN et al., 2020; GOYAL e 

GOYAL, 2020). 

Dessa forma, a compreensão cada vez maior dos seus mecanismos de ação 

justifica o uso dessas enzimas como alvos terapêuticos promissores na busca de 

novos inibidores, substâncias bioativas candidatas a fármacos antitumorais e outras 

doenças (EDWARDS e MURPHY, 1998). A figura 1 mostra exemplos de compostos 

inibidores enzimáticos que atuam como medicamentos e compostos antivirais. 

https://febs.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Hilgenfeld%2C+Rolf
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Figura 1.  Alguns compostos inibidores enzimáticos que atuam como 
medicamentos. Fonte: o autor (2021). 

 

 

1.2. Proteases na interação entre plantas e fungos 
 
 
Durante a evolução, as plantas desenvolveram mecanismos de proteção que 

lhes asseguraram resistência a diferentes tipos de condições desfavoráveis, como 

fungos fitopatogênicos (VALUEVA e MOSOLOV, 2004) que utilizam de enzimas 

proteolíticas para hidrólise de proteínas da membrana e parede celular, permitindo a 

infestação na planta hospedeira (TREMACOLDI, 2009). Os compostos proteicos 
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encontrados nas plantas são os componentes principais envolvidos nos mecanismos 

de proteção das plantas (VALUEVA & MOSOLOV, 2004), capazes de formar 

complexos com enzimas proteolíticas, bloqueando reversível ou irreversivelmente a 

sua atividade catalítica (CHEVREUIL et al., 2011). As proteases, por sua vez, são 

importantes para a resistência da planta, e são alvos de agentes patogênicos 

secretados por micro-organismos para suprir as respostas imunes, acarretando um 

duelo bioquímico entre planta e micro-organismo (MISAS-VILLAMIL et al., 2016.; LIU 

et al., 2018). 

Frutos como o mamão, abacaxi e caqui possuem alto teor de proteases e, 

muitas delas, estão envolvidas no processo de defesa contra micro-organismo 

patogênico (FARAHAT e EL-BATAWY, 2013; SALAS et al., 2008), ainda assim, estes 

frutos são infestados por fungos. Esta observação sugere que estes micro-organismos 

podem ser capazes de produzir inibidores dessas enzimas, como demonstrado por 

SILVA e colaboradores (2020) no caso da inibição de papaína e catepsinas V e B por 

metabólitos do fungo Fusarium proliferatum invasor de abacaxi. Este exemplo sugere 

a investigação dos metabólitos produzidos por esses fungos patogênicos na busca 

por novas moléculas bioativas potenciais inibidoras de proteases.  

 

1.3. Fusarium e Colletotrichum  

 

O gênero Fusarium está entre as espécies mais adaptativas do filo Eumycota, 

são fungos que apresentam filamentos e são distribuídos por todo o mundo (LALE e 

GADRE, 2016; ZHOU et al., 2019). Seus membros são patógenos de diversas plantas 

e são capazes de sobreviver em solos por vários anos, causando murchamento e 

apodrecimento grave em diversas culturas hortícolas (WANG et al., 2013; BODAH, 

2017). 

As micotoxinas produzidas pelo gênero Fusarium estão relacionados à 

virulência desse fungo e o ácido fusárico é a principal micotoxina associada a ele. Em 

alta concentração essa toxina induz várias respostas fisiológicas como alteração do 

crescimento celular, permeabilidade da membrana celular, inibição da síntese de ATP 

e quelação de cofatores importantes como ferro e zinco, pode também desencadear 

reações de defesa da planta e morte celular programada (CRUTCHER et al., 2014; 

BANI et al., 2014). Devido ao grande prejuízo econômico, os estudos envolvendo 
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estas espécies são de grande importância para vários países ao redor do mundo. Na 

América do Sul e Central observa-se uma doença conhecida como fusariose em 

abacaxi (VENTURA et al., 2009; VENTURA et al., 2009; DE SOUZA et al., 2016). Na 

China a murcha de F. oxysporum tem sido o fator limitante para uma produção 

lucrativa, principalmente em casos de cultivo de monocultura de melancia (WU et al., 

2008; HOPKINS et al., 1992). Alguns dos metabólitos produzidos por estes fungos 

são fumonisinas, moniliformina,  ácido fusárico (FOTSO et al., 2002; PENA et al., 

2020), beauvericina (MORETTI et al., 1994) e naftoquinonas (DAME et al., 2015) 

mostrados na figura 2.  

 

 
Figura 2.  Alguns compostos produzidos pelo gênero Fusarium. Fonte: o autor (2021). 
 

 

O gênero Colletotrichum é encontrado em todas as regiões temperadas, 

tropicais e subtropicais do planeta, sendo responsável por doenças em uma grande 

variedade de plantas lenhosas e herbáceas e já foi eleito o oitavo grupo de fungos 

fitopatogênicos do mundo, considerando sua importância científica e econômica. 

(WEIR et al., 2012; DEAN et al., 2012; CANNON et al., 2012; LI et al., 2016). Os fungos 

deste gênero causam manchas em plantas e manchas de antracnose e podridão em 

frutos, provocando um grande prejuízo em safras de alimentos básicos como banana, 

mandioca, laranja, cacau e caqui, principalmente na pós colheita (PERES et al., 2002, 

DEAN et al., 2012, CAI et al., 2009, LIMA et al., 2021). Estima-se que a perda pela 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S016816051930399X?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0308814621011560?via%3Dihub#b0145
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0308814621011560?via%3Dihub#b0020
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doença antracnose possa chegar a 40% da safra (LI et al., 2016). Diversos compostos 

químicos foram isolados desses fungos como ácido coletônico (HUSSAIN et al., 

2014), higinsianinas A e B (CIMMINO et al., 2016), coletotriconas A, B e C (WANG et 

al., 2016), representados na figura 3. 

 
 

 
Figura 3.  Alguns compostos produzidos pelo gênero Colletotrichum. 
Fonte: o autor (2021). 

 

 

1.4. Frutos comestíveis brasileiros e fungos patogênicos 
 

 

 No Brasil, frutos tropicais como mamão, abacaxi e o caqui apresentam grande 

valor socioeconômico, sendo que o clima quente do país favorece seu cultivo por todo 

território tornando o país um dos principais produtores e exportadores destes frutos. 

Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), em 2019 o Brasil 

produziu 1,6 bilhão de abacaxis, 169 mil toneladas de caqui e 1,2 milhão de toneladas 

de mamão, demonstrando a importância comercial destes frutos que são suscetíveis 

a diversas doenças fúngicas, causando grande prejuízo econômico. 
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O abacaxi é suscetível a uma doença conhecida como fusariose causada, 

principalmente, pelo patógeno Fusarium guttiforme que é responsável por perda de 

30 a 40% do fruto e considerada a sua doença mais prejudicial. O fungo infecta todas 

as partes da planta, contudo o fruto é a parte mais vulnerável e os sintomas da doença 

são mais perceptíveis. Os sintomas incluem descoloração inicial da área infectada, 

tornando-se afundadas, de um marrom claro a escuro e são cobertos com o micélio 

do patógeno até o apodrecimento da fruta (PLOETZ, 2006; DE SOUZA et al., 2016).   

O mamão e o caqui estão sujeitos a duas doenças causadas por fungos do 

gênero Colletotrichum. O mamão sofre uma doença chamada podridão peduncular 

provocando grandes prejuízos na pós-colheita. Já o caqui sofre uma doença grave 

conhecida como antracnose provocada pelo fungo Colletotrichum horii e está 

associado a diversas perdas econômicas. (NERY-SILVA et al., 2007; XIE et al., 2010; 

SILVA et al., 2020). 

Esses dados mostram a importância de realizar estudos envolvendo esses 

fungos invasores de frutos na busca de compostos antimicrobianos para uso na 

agricultura ou medicinal em casos de alimentos contaminados por micotoxinas.  

Os recentes avanços no sequenciamento genômico e a correlação da 

biossíntese de produtos naturais revelaram que os micro-organismos têm potencial 

ainda maior de produção de metabólitos secundários e que a maioria dos clusters de 

genes não são expressos em condições usuais de cultivo, essas rotas biossintéticas 

não expressas são chamadas de ‘silenciosas’ (HERTWECK, 2009; GROSS, 2009; 

BERTRAND et al., 2014; PAN et al., 2019;).  Dessa forma, para acessar outras rotas 

biossintéticas inexploradas e aumentar a produção de metabólitos secundários, novas 

abordagens são desenvolvidas, como a utilização de meios de cultivos diferentes, 

cocultivo de micro-organismos, temperatura, pH, salinidade, utilização de 

modificadores epigenéticos, processos de biotransformação, entre outros. Neste 

trabalho algumas destas alternativas foram estudadas (PAN et al., 2019)   

 

1.5. Cocultivo de micro-organismos  

 

Os micro-organismos raramente são encontrados vivendo em populações de 

espécies únicas no meio ambiente. Estudos de diferentes habitats mostraram que 

uma enorme riqueza e abundância de micro-organismos são detectadas em uma 
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pequena amostra, sugerindo que as interações microbianas são inerentes ao 

estabelecimento de populações no ambiente, como no solo, sedimentos, animais e 

plantas. Muitos anos de coevolução de diferentes espécies levaram à adaptação e 

especialização, o resultado é uma grande variedade de relações que podem facilitar 

a coabitação como relacionamentos mutualistas e endossimbióticos, ou 

relacionamentos competitivos, antagônicos, patogênicos e parasitários (BRAGA et al., 

2016), alguns exemplos destas interações podem ser observados na Figura 1. Tem 

sido relatado que o cocultivo entre micro-organismos do mesmo ecossistema pode 

induzir a ativação de rotas biossintéticas silenciosas que levam à produção e 

identificação de novos produtos naturais (BRAGA et al., 2016). Estes compostos 

produzidos pela interação entre organismos são utilizados para sinalização e defesas 

entre si. 

 
 

 
Figura 4. Interações morfológicas observadas entre dois fungos em uma placa de 
Petri. As morfologias das colônias de cocultivos fúngicos mostram os quatro 
principais tipos de interações: inibição a distância, linhas de zona, inibição por 
contato e supercrescimento. Fonte: Adaptado de Bertrand et al. (2014).  
 

 

As interações microbianas envolvem a produção de metabólitos, geralmente 

bioativos. Para o estudo destas interações e produção de metabólitos, os modelos de 

cultivos clássicos axênicos em condições de laboratório não aproveitam plenamente 

das habilidades dos micróbios, uma vez que, as condições artificiais restringem o 

acesso a vários micro-organismos e/ou suas habilidades (UEDA e BEPPU., 2017). 

Uma forma de mimetizar um ambiente natural e contornar os problemas de cultivo é 
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cultivar os micro-organismos na presença um do outro(s). Em 2020, SILVA e 

colaboradores descreveram uma nova abordagem envolvendo o cocultivo como forma 

de aumentar a diversidade química de compostos produzidos por micro-organismos 

(SILVA et al 2020). 

Dentre os micro-organismos, os fungos representam uma fonte promissora de 

metabólitos bioativos com quimiodiversidade reconhecidamente elevada. 

Aproximadamente 42% das moléculas bioativas microbianas foram produzidas por 

fungos, e muitos desses compostos têm sido amplamente utilizados como 

antifúngicos e antibióticos (AZZOLLINI et al., 2018). 

Wang e colaboradores (2013) realizaram estudos de cocultivo de duas 

espécies do gênero Fusarium, o F. tricinctum e o F. begoniae o que levou à produção 

e isolamento de dois depsipeptídeos lineares, as subeniatinas A e B, figura 5, que não 

estavam presentes nos cultivos axênicos (WANG et al., 2013)  

F. tricinctum também foi cultivado na presença da bactéria Bacillus subtilis por 

Ola e colaboradores (2013) em meio de arroz. Isso resultou no aumento de compostos 

já produzidos do fungo e também a produção de quatro compostos que não foram 

obtidos nos cultivos axênicos desses micro-organismos sendo a (−)-

citreoisocumarina, e 3 novos produtos naturais macrocarpona C, o ácido N-

(carboximetil) antranílico e (-) – citreoisocumarinol, figura 5 (OLA et al., 2013). 

Mais recentemente Moussa e colaboradores (2019) cultivaram o fungo F. 

tricinctum na presença da bactéria Streptomyces lividans, também realizado em meio 

de arroz, levando a produção de quatro novos dímeros de naftoquinona, fusatricinonas 

A – D, um novo derivado de lateropirona a diidrolateropirona que não foram obtidos 

nos cultivos axênicos, figura 5 (MOUSSA et al., 2019). Outros compostos não 

detectados nos cultivos axênicos também foram obtidos no cocultivo por este grupo.  
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Figura 5.  Alguns compostos inéditos isolados a partir do cocultivo microbiano. 
Fonte: o autor (2021). 

 

Isso mostra que o estudo de fungos em cocultivo, bem como o isolamento e a 

caracterização dos metabólitos produzidos por eles é fundamental para obtenção de 

novos compostos bioativos. Dessa forma, a descoberta de novos produtos naturais 

utilizando cultivo de fungos como fonte de produtos naturais mostra ser vantajosa e 

uma área bastante promissora.   

 

1.6. Meio de cultivo 

De um modo geral, as necessidades nutricionais dos micro-organismos são 

muito abrangentes e diversificadas, alguns deles requerem apenas uma pequena 

quantidade de nutrientes como fonte de alimento, enquanto outros requerem meios 

de cultivos mais complexos. O meio de cultivo tem efeito tanto no crescimento micelial 

quanto no metabolismo, sendo as fontes de carbono e nitrogênio os principais 

componentes do meio de cultivos. As fontes de carbono fornecem tanto base para a 

construção de biomassa quanto para energia, enquanto a fonte de nitrogênio é 
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necessária para síntese de proteínas e ácidos nucleicos. Dessa forma, pequenas 

alterações nas condições de crescimento podem levar a alterações nos perfis 

metabólicos microbianos. Por exemplo, alta concentração de, bem como extrato de 

malte ou levedura, e a adição de minerais e oligoelementos, geralmente levam à 

produção de metabólitos altamente diversos e de alto rendimento. As fontes de 

carbono também tiveram influências no cocultivo dos fungos Fusarium oxysporum e 

Aspergillus giganteus - TR22-2 (RUIZ et al., 2010; SINGH et al., 2017; PAN et al., 

2019; FRISVAD et al., 2008; MEYER e STAHL, 2003)   

Outro fator importante presente no meio é a salinidade, que determina muitos 

aspectos da química natural da água e dos processos bioquímicos no sistema de 

cultivo. É uma variável de estado termodinâmica que, junto com a temperatura e 

pressão, controla as propriedades físicas como a pressão osmótica e enzimas 

envolvidas no crescimento e metabolismo microbiano (PAN et al., 2019; BLUNT et al., 

2015). As condições de cultivo como pH, concentração de oxigênio, temperatura e luz 

são essenciais para o crescimento e as reações bioquímicas dos micro-organismos. 

(PAN et al., 2019; ALY et al., 2010) 

 

1.7. Biotransformação 

 

As biotransformações de xenobiótico, como fármacos, em organismos vivos 

são divididas em duas etapas denominadas metabolismo de fase I e de fase II. Nas 

reações de fase I, as modificações ocorrem pelo metabolismo a partir de reações de 

oxidação, redução, hidroxilação, hidrólise e entre outras, onde grupos polares são 

adicionados no xenobiótico. Nas reações da fase II, chamadas conjugações, ocorrem 

adição de grupos como glicose para tornar o xenobiótico mais solúvel em água. Em 

humanos estas etapas visam a conversão das substâncias geralmente hidrofóbicas 

em substâncias mais hidrofílicas ou uma forma mais facilmente excretada, que pode 

ser por suor, urina ou bile. (GONZALEZ et al., 2011; DERELANKO e HOLLINGER, 

2002; AZERAD, 1999) 

Foi demostrado que o sistema de biotransformação de micro-organismos é 

muito semelhante às reações metabólicas de fase I dos mamíferos e por isso eles são 
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uma alternativa atraente para o estudo de metabolismo de fármacos e outros produtos 

químicos na predição de vias metabólicas em humanos, os fungos filamentosos são 

modelos clássicos para esses estudos. (VENISETTY e CIDDI, 2003; AZERAD, 1999; 

PALUDO et al., 2007)  

Com o objetivo de identificar mecanismo de desintoxicação de ácido fusárico, 

Crutcher e colaboradores em 2014 realizaram o estudo de biotransformação do ácido 

fusárico por fungos Aspergillus tubingensis resistentes sendo possível obter um 

composto denominado fusarinol, figura 6 (CRUTCHER et al., 2014). Devido às altas 

atividades do AF e por estar envolvido em processo de patogenicidade de fungos 

Fusarium, Crutcher e colaboradores realizaram outro experimento em 2017 utilizando 

Mucor rouxii (CRUTCHER et al., 2017). Foram obtidos outros compostos hidroxilados 

como o ácido 10-hidroxifusarico e outros análogos mostrados na figura 6. 

 

 

Figura 6. Alguns compostos produzidos pela biotransformação ácido fusárico por 
micro-organismos. Fonte: o autor (2021). 
 

 

1.8. Modificador epigenético  

 

 Como descrito anteriormente as condições de cultivo nem sempre são 

capazes de acessar todas a rotas biossintéticas. Assim, para explorar totalmente a 

capacidade genética dos micro-organismos e acessar rotas biossintéticas silenciadas, 

estudos com modificadores epigenéticos são cada vez mais explorados.  Uma das 
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modificações mais estudadas são realizadas nas histonas que são suscetíveis a 

modificações pós-tradução. A acetilação de histonas é realizada por enzimas 

histonas-acetiltransferases (HATs), enquanto a desacetilação de histonas é realizada 

por histona-desacetilases (HDACs). O equilíbrio dinâmico dessas enzimas promove 

processos de replicação, reparo e transcrição do DNA. A acetilação torna a cromatina 

mais aberta e acessível para fatores de transcrição, o que geralmente aumenta a 

expressão de genes produtores de metabólitos secundários. Dessa forma, a 

desacetilação provoca efeitos contrários, ela induz a condensação da cromatina e, 

consequentemente, a inativação do gene (BROSCH et al., 2001 GRAESSLE et al., 

2008; Williams 2008; El-HAWARY et al., 2018; KOUZARIDES et al., 2007). Outros 

estudos que são realizados com modificadores e que não serão discutidos nesse 

trabalho são utilizando inibidores de DNA metiltransferase. 

 O ácido suberoidroxâmico (ASBH), figura 7, é um inibidor de HDAC, o que levou 

Asai e colaboradores (2013) a realizarem tratamento do fungo Chaetomium indicum 

com este modificador epigenético. Notou-se a indução na produção de policetídeos e 

o isolamento e caracterização de 6 novos compostos denominados chaetofenóis A-F. 

Análise do controle mostrou a presença de alguns policetídeos, contudo após o 

tratamento foi observado que a produção foi estimulada em diferentes graus e apenas 

os compostos A, B, C e E, figura 8, parecem realmente ser provenientes do tratamento 

com o inibidor (ASAI et al., 2013). 

 

 

Figura 7. Estrutura química do modulador epigenético ácido 
suberoidroxâmico. Fonte: o autor (2021). 

 

Chen e colaboradores (2013) induziram a produção de dois novos derivados 

de ácido fusárico, denominados ácido 5-butil-6-oxo-1,6-diidropiridina-2-carboxílico e 

ácido 5-(but-9-enil)-6-oxo-1,6-diidropiridina-2-carboxílico, figura 8, que não foram 

produzidas no controle. Estes compostos foram produzidos pelo fungo Fusarium 
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oxysporum, isolado da planta medicinal Datura stramonium, após o tratamento com 

ácido suberoidroxâmico. Ambos os compostos e o ácido fusárico foram avaliados 

quanto às suas atividades antibacterianas utilizando Bacillus cereus e observou-se 

que, enquanto ácido fusárico apresentou uma concentração mínima inibitória de 25 

µg.mL-1, os outros dois compostos não apresentam atividades, sugerindo que a 

oxidação do anel piridínico diminuiu significativamente a propriedade antibacteriana 

do ácido fusárico (CHEN et al., 2013). 

 

 

Figura 8. Alguns compostos inéditos produzidos a partir de micro-organismo 
tratados com o modificador epigenético ácido suberoidroxâmico. Fonte: o autor 
(2021). 
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