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RESUMO 
 

TEIXEIRA, T. R. Prospecção química, avaliação biológica e uso de redes 
moleculares como ferramenta na busca por substâncias bioativas de 
microrganismos marinhos. 2022. 221f. Tese (Doutorado). Faculdade de Ciências 
Farmacêuticas de Ribeirão Preto – Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2022.  
 
O ambiente marinho é considerado como uma fonte de produtos naturais bioativos 
singulares, altamente complexos, os quais são biossintetizados por uma diversidade de 
macro e microrganismos, muitas vezes via associações entre eles. Neste contexto, os 
fungos algícolas, aqueles associados a macroalgas e as cianobactérias marinhas 
destacam-se como fontes promissoras de novas substâncias bioativas. Dessa forma, um 
dos objetivos deste trabalho foi realizar a prospecção química e avaliar o potencial 
biológico do fungo Penicillium echinulatum isolado da macroalga antártica Adenocystis 
utricularis. Foram isoladas oito substâncias, identificadas como ciclopenina, ciclopenol, 
desidrociclopeptina, ciclopeptina, viridicatina e viridicatol, além de um par de 
diasteroisômeros inéditos. Para os ensaios antiparasitários, viridicatina e viridicatol 
apresentaram atividade leishmanicida frente a forma amastigota de Leishmania 
amazonensis, parasita causador da Leishmaniose; apenas viridicatina inibiu a proliferação 
do parasita Neospora caninum, agente etiológico da Neosporose e os metabólitos 
ciclopenina e desidrociclopeptina foram considerados ativo e moderadamente ativo, 
respectivamente, contra a cepa multirresistente de Plasmodium falciparum, principal 
parasita que causa Malária. Além disso, as substâncias viridicatina e viridicatol 
apresentaram potencial fotoprotetor e antioxidante e podem ser considerados uma nova 
classe de moléculas para fotoproteção. A viridicatina também foi capaz de modular a 
produção de espécies reativas de oxigênio (ERO) por neutrófilos humanos. 
Concomitantemente, foi realizado o cultivo misto entre o fungo marinho P. echinulatum e 
a linhagem de cianobactéria Geitlerinema sp. CENA 556, onde foi avaliada a interação 
química entre eles e a atividade larvicida dos extratos brutos obtidos das monoculturas e 
do cultivo misto contra larvas de Aedes aegypti, mosquito transmissor da Dengue. Os 
resultados demonstraram que houve interação química entre os organismos, visto que foi 
evidenciado atividade promissora do extrato bruto e de uma das frações obtidas a partir 
do cultivo misto quando comparados com o extrato e frações da monocultura de P. 
echinulatum. Ainda, a partir dos dados de perfil químico em conjunto com análise da rede 
molecular obtida foi possível sugerir que a atividade larvicida pode estar relacionada com 
a substância desidrociclopeptina. Adicionalmente, redes moleculares foram utilizadas 
para identificar classes de metabólitos com atividade antiparasitária contra Trypanosoma 
cruzi (parasita que causa a Doença de Chagas) de uma biblioteca de extratos e frações 
de cianobactérias pertencentes ao Prof. Dr. William H. Gerwick do Instituto de 
Oceanografia da Universidade da Califórnia, San Diego (EUA). Cerca de 2.800 amostras 
tiveram atividade tripanocida avaliada e dentre estas, dez frações apresentaram inibição 
do crescimento do parasita T. cruzi. A partir do estudo químico dessas frações mais ativas 
foi possível observar que os ácidos graxos e seus derivados foi a principal classe de 
substâncias relacionada com a atividade antiparasitária. Além disso, por meio da análise 
dos dados da rede molecular foram identificadas cinco substâncias conhecidas, como 
vatiamida C, curacina D, viequeamida A, aeruciclamida A e formidolida, além de clusters 
de moléculas desconhecidas que podem ser inéditas e bioativas. Os resultados deste 
trabalho acrescentam dados químicos e biológicos para as espécies estudadas, 
enriquecendo a área de química de produtos naturais marinhos.  
 
Palavras-chave: Produtos naturais marinhos, Substâncias bioativas, Fungo marinho, 
Penicillium echinulatum, Cianobactérias, Geitlerinema sp., Cultivo misto, Rede molecular 



 

ABSTRACT 

 

TEIXEIRA, T. R. Chemical prospecting, biological evaluation and use of 
molecular networking as tool for searching bioactive compounds in marine 
microrganisms. 2022. 221p. Thesis (Doctoral). Faculdade de Ciências 
Farmacêuticas de Ribeirão Preto – Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2022.  
 
The marine environment is considered as unique, highly complex, bioactive natural 
products source, which are biosynthesized by a diversity of macro- and microorganisms, 
often via associations between them. In this context, algicolous fungi, those associated 
with macroalgae and marine cyanobacteria stand out as promising sources of new 
bioactive compounds. Thus, one of the objectives of this work was to perform a chemical 
prospecting and evaluate the biological potential of the fungus Penicillium echinulatum 
isolated from the Antarctic macroalgae Adenocystis utricularis. Eight compounds were 
isolated, identified as cyclopenin, cyclopenol, dehydrocyclopeptin, cyclopeptin, viridicatin, 
and viridicatol, in addition to a pair of novel diastereomers. For the antiparasitic assays, 
viridicatin and viridicatol showed leishmanicidal activity against the amastigote form of 
Leishmania amazonensis, the parasite that causes Leishmaniasis; only viridicatin inhibited 
the proliferation of the parasite Neospora caninum, the etiologic agent of Neosporosis, and 
the metabolites cyclopenine and dehydrocyclopeptin were considered active and 
moderately active, respectively, against the multidrug-resistant strain of Plasmodium 
falciparum, the main parasite that causes Malaria. In addition, viridicatin and viridicatol 
showed photoprotective and antioxidant potential and can be considered a new class of 
molecules for photoprotection. Viridicatin was also able to modulate the production of 
reactive oxygen species (ROS) by human neutrophils. Simultaneously, a mixed culture 
between the marine fungus P. echinulatum and the cyanobacterial strain Geitlerinema sp. 
CENA 556 was performed. The chemical interaction between them and the larvicidal 
activity of crude extracts obtained from monocultures and mixed cultures were evaluated 
against Aedes aegypti larvae, the mosquito that transmits Dengue. The results showed 
that there was chemical interaction between the organisms, since it was evidenced 
promising activity of the crude extract and of one of the fractions obtained from the mixed 
culture when compared with the extract and fractions of the monoculture of P. echinulatum. 
Furthermore, from the chemical profile data together with the molecular networking 
analysis obtained, it was possible to suggest that the larvicidal activity may be related to 
the compound dehydrocyclopeptin. Additionally, molecular networking analysis were used 
to identify classes of metabolites with antiparasitic activity against Trypanosoma cruzi (the 
parasite that causes Chagas Disease) from a library of cyanobacterial extracts and 
fractions belonging to Prof. Dr. William H. Gerwick of the Institute of Oceanography at the 
University of California, San Diego (USA). About 2,800 samples had trypanocidal activity 
evaluated, and among these, ten fractions showed inhibition of T. cruzi parasite growth. 
From the chemical study of these more active fractions, it was possible to observe that 
fatty acids and their derivatives was the main class of compounds related to antiparasitic 
activity. In addition, through the analysis of the molecular networking data, five known 
compounds were identified, such as vatiamide C, curacin D, viequeamide A, 
aerucyclamide A and formidolide, in addition to clusters of unknown molecules that may 
be novel and bioactive. The results of this work provide chemical and biological information 
about species studied, enriching the area of chemistry of marine natural products. 
 
Keywords: Marine natural products, Bioactive compounds, Marine fungus, Penicillium 
echinulatum, Cyanobacteria, Geitlerinema sp., Mixed culture, Molecular Networking  
 

 



 

1. INTRODUÇÃO 

 

1. 1 O potencial biológico e farmacológico de organismos marinhos  

Os produtos naturais e suas estruturas moleculares desempenham um papel 

altamente significativo no processo de descoberta e desenvolvimento de 

medicamentos. Aproximadamente dois terços de todas as pequenas moléculas 

aprovadas como medicamentos de janeiro de 1981 a setembro de 2019 tiveram suas 

origens nos produtos naturais (NEWMAN; CRAGG, 2020). 

Os organismos marinhos podem ser considerados uma fonte mais recente de 

produtos naturais bioativos em relação às plantas terrestres e microrganismos não 

marinhos. Isso porque a exploração desse ambiente dependia principalmente do 

desenvolvimento de técnicas para coleta de amostras, como por exemplo mergulho e 

exploração em alto mar. Além disso, com o progresso de técnicas de separação de 

misturas complexas (por exemplo, CLAE) e de determinação estrutural 

(principalmente de RMN, cristalografia de raios X e espectrometria de massas), a 

química de produtos naturais marinhos desenvolveu-se gradualmente e atraiu a 

atenção de pesquisadores e indústrias de medicamentos, cosméticos, agroquímicas 

e nutracêuticas (OLSEN et al., 2016; BLUNT et al., 2018; JIMÉNEZ, 2018). Mais de 

32.000 produtos naturais marinhos foram descobertos desde o primeiro relato em 

1950 da espongotimidina, uma substância biologicamente ativa. Desde então, a 

descoberta de medicamentos marinhos inovadores tornou-se um ponto de acesso na 

pesquisa e desenvolvimento global de medicamentos (LYU et al., 2021; GHAREEB et 

al., 2020). 

A aprovação do primeiro fármaco para comercialização ocorreu em 2004 e foi 

isolado de um caracol marinho, seu componente químico é denominado ω-conotoxina 

MVIIA e seu nome comercial Prialt®; este medicamento é utilizado no tratamento da 

dor severa (JIMÉNEZ, 2018). Posteriormente, novos fármacos foram aprovados, 

dentre eles os derivados sintéticos de produtos naturais marinhos com atividade 

antitumoral, como a citarabina (Cytosar-U® e Depocyt®), trabectedina (Yondelis®), 

mesilato de eribulina (Halaven®), plitidepsin (Aplidin®), além do antiviral vidarabina 

(Vira-A®), do inibidor do proteassoma, bortezomibe (Velcade®), do brentuximab 

vedotin (Adcetris®) indicado para o tratamento de pacientes adultos com linfoma de 

Hodgkin e dos ésteres de ômega-3 (Lovaza® e Epanova®) e de eicosapentaenoico 



 

(Vascepa®) que atuam como reguladores da hipertrigliceridemia (JIMÉNEZ, 2018; 

GHAREEB et al., 2020).  

Diversas substâncias derivadas do mar têm apresentado resultados 

promissores em estudos pré-clínicos e têm sido promovidos a preliminares clínicos ou 

mesmo confirmados por órgãos reguladores. O número de medicamentos de origem 

marinha aprovados recentemente continuará aumentando, pois existem 25 

substâncias derivadas do mar em fases de testes clínicos (Fase III, Fase II e Fase I 

de desenvolvimento clínico); a partir de dezembro de 2018: seis compostos derivados 

do mar estavam na Fase III, dez compostos na Fase II e pelo menos nove compostos 

na Fase I incluindo pliditepsina (Aplidin®), PM00104 (Zalypsis®), kahalalide F, 

hemiasterlin (E7974), spisulosine (ES-285), pseudopterosin A, marizomib 

(Salinosporamida A; NPI-0052), tetrodotoxina (TTX) e Neovastat® (AE-941) para 

tratamentos de câncer, bem como conotoxina G (CGX-1160), IPL-576092, DMXBA 

(GTS-21), briostatina 1 e plinabulina (NPI-2358) para o tratamento da dor, anti-

inflamatório, tratamento de Alzheimer, cicatrização de feridas e esquizofrenia, 

respectivamente (CELSO et al., 2018; GHAREEB et al., 2020). 

Embora os invertebrados marinhos tenham sido a fonte da maioria dos 

produtos naturais marinhos bioativos, como esponjas e o filo Cnidaria, a verdadeira 

origem da maioria dessas substâncias parece ser proveniente dos microrganismos 

que vivem em simbiose com seus hospedeiros invertebrados. Esses organismos 

necessitam de um complexo arsenal de metabólitos produzidos por microrganismos 

simbióticos para auxiliar nas suas defesas naturais. Os filos Ascomycota e 

Actinobacteria estão entre os quatro mais descritos, juntamente com Porifera e 

Cnidaria, durante os últimos anos (BLUNT et al., 2018).  

De acordo com Jiménez (2018), as substâncias derivadas de microrganismos 

quase certamente dominarão o campo produtos naturais marinhos nos próximos anos 

devido a diversidade de metabólitos, a relativa facilidade de coleta e cultivo, e as 

tecnologias avançadas para extração de seu material genômico e manipulação em 

sistemas heterólogos. 

Portanto, considerando a rica biodiversidade presente dos mares e oceanos, o 

potencial dos produtos naturais marinhos na descoberta de medicamentos é 

inestimável.  

 

 



 

1. 2 Apresentação do trabalho 

Esta tese de doutorado foi dividida em três capítulos, sendo os capítulos I e II 

referentes à pesquisa realizada no Brasil e o capítulo III à pesquisa desenvolvida 

durante o estágio no exterior (Scripps – Institute of Oceanography, UCSD, EUA).  

O capítulo I descreve o estudo químico e o potencial biológico do fungo marinho 

Penicillium echinulatum isolado da macroalga antártica Adenocystis utriculares. A 

partir do desenvolvimento deste primeiro capítulo foi possível publicar o artigo 

intitulado “In Vitro Evaluation of the Photoprotective Potential of Quinolinic Alkaloids 

Isolated from the Antarctic Marine Fungus Penicillium echinulatum for Topical Use” no 

periódico Marine Biotechnology, além do depósito de uma patente intitulada “Uso de 

viridicatina e viridicatol como agentes destinados ao preparo de formulações 

cosméticas com atividade fotoprotetora e antioxidante e de formulações farmacêuticas 

para prevenção e/ou tratamento de doenças inflamatórias e doenças parasitárias” no 

Instituto Nacional da Propriedade Industrial – INPI, Brasil.  

No capítulo II foi descrita a investigação química e avaliação da atividade 

larvicida do cultivo misto entre o fungo P. echinulatum e a linhagem de cianobactéria 

CENA 556 Geitlerinema sp., previamente estudada no Laboratório de Química 

Orgânica do Ambiente Marinho-NPPNS.  

O capítulo III apresenta os dados obtidos durante o estágio-sanduíche (número 

do processo 203271/2019-0, Edital no 08/2019, CNPq) realizado no período de agosto 

de 2021 a fevereiro de 2022, no laboratório do Prof. Dr. William H. Gerwick (Scripps 

Institute of Oceanography, University of California, San Diego, USA), onde toda a 

biblioteca de extratos e frações do laboratório (~ 2.800 amostras) foi avaliada frente 

ao parasita Trypanosoma cruzi, causador da doença de Chagas. Neste trabalho foram 

utilizadas ferramentas para construção de redes moleculares e desreplicação de 

amostras químicas, como o Global Natural Products Social Molecular Networking 

(GNPS) e High Throughput Screening (HTS) para avaliação de forma rápida e 

eficiência de um grande número de amostras em ensaios biológicos. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO I  

 

Prospecção química e avaliação do potencial biológico do fungo 

Penicillium echinulatum associado a macroalga antártica 

Adenocystis utricularis  



 

2. CAPITULO I - Prospecção química e avaliação do potencial biológico do fungo 

Penicillium echinulatum associado a macroalga antártica Adenocystis 

utricularis  

 

2. 1 INTRODUÇÃO 

 

2. 1. 1 O Continente Antártico 

A Antártica é o continente mais meridional do planeta, localizado quase 

inteiramente dentro do Círculo Polar Antártico. Isolada dos demais continentes por 

correntes oceanográficas e pela distância, a Antártica é um ambiente que se 

caracteriza por extremos de clima, habitats e biogeografia (BARKER; THOMAS, 2004; 

OLIVEIRA et al., 2020). Nos ecossistemas antárticos podem ocorrer grandes 

variações de temperatura e salinidade, dessecação, escassez de nutrientes, alta 

incidência de radiação ultravioleta alternada com longos períodos de ausência de luz, 

mudanças climáticas acentuadas e descontínuas, além dos ciclos de congelamento e 

degelo, que influenciam a distribuição das massas de água no Oceano Austral e 

geram alterações locais no clima (SIMÕES, 2011; HADNSOM; GORDON, 2013). 

Ainda que as condições encontradas sejam adversas, uma relativa variedade de 

formas de vida está presente no continente Antártico como bactérias, fungos, 

invertebrados, aves e mamíferos (SHIVAJI; PRASAD, 2009; ROSA et al., 2019; 

OLIVEIRA et al., 2020).  

Além desta diversidade biológica encontrada no continente Antártico e nos 

oceanos, seus ambientes únicos são responsáveis por uma grande diversidade 

química, representando uma fonte promissora de produtos naturais bioativos 

(GAMBATO et al., 2014; MOGHADAMTOUSI et al., 2015; DOS SANTOS et al., 2021). 

As condições ambientais peculiares dos mares e oceanos como, variações 

extremas na pressão, salinidade, temperatura, pH, disponibilidade de nutrientes, 

concentração de oxigênio e luz, configuram um importante fator na produção de 

compostos químicos complexos (FELCZYKOWSKA et al., 2012; GERWICK; MOORE, 

2012; CRAGG; NEWMAN, 2013; LYU et al., 2020). 

Dentre os organismos marinhos estão as macroalgas que representam uma 

parte altamente produtiva desse ecossistema. Elas incorporam energia solar, 

produzem o oxigênio que é dissolvido na água e é utilizado por outros organismos 

aquáticos, atuam no ciclo dos elementos químicos, constituem fonte alimentar para 



 

animais onívoros e herbívoros, fornecem habitat, refúgio e ambiente para reprodução 

de diversos organismos da biota marinha, desempenhando funções ecológicas 

essenciais (ZUCCARO et al., 2008; ZACHER, 2014; BAWEJA et al. 2016; OLIVEIRA 

et al., 2020). 

Devido às dificuldades de acesso e coleta, poucas informações taxonômicas 

estão disponíveis e não há uma estimativa precisa da diversidade de macroalgas na 

Antártica (SANCHES; PELLIZZARI; HORTA, 2016; OLIVEIRA et al., 2020). A flora 

ficológica presente na Antártica apresenta baixa riqueza de espécies em comparação 

com a flora de regiões temperadas e tropicais (WIENCKE; CLAYTON, 2002). 

Entretanto, a flora marinha Antártica é caracterizada por um alto grau de endemismo 

(FUJII; COLEPICOLO, 2014; OLIVEIRA et al., 2020). 

Além das macroalgas marinhas, exemplares de grande interesse no ambiente 

marinho são os fungos, os quais podem crescer em uma ampla variedade de 

substratos, como madeira, sedimentos, areia, manguezais, corais, conchas de 

moluscos, invertebrados marinhos, na superfície e interior das algas (JONES; PANG, 

2012). Os fungos algícolas são aqueles associados às macroalgas e constituem um 

grupo diverso que inclui espécies simbiontes, sapróbias, parasitas e patogênicas 

(KOHLMEYER; VOLKMANN-KOHLMEYER, 2003; SURYANARAYANAN, 2012).  

Ao contrário dos fungos de regiões tropicais e temperados, os fungos presentes 

na Antártica ainda representam uma proporção desconhecida de diversidade e 

potencialmente novos filos que ainda podem ser descobertos (ROSA et al., 2019). 

Segundo Santiago et al. (2012), a capacidade dos fungos antárticos 

sobreviverem em condições extremas sugere que eles podem apresentar 

características bioquímicas incomuns e vias que lhes permitem gerar novos 

compostos. Entre os fungos que vivem na Antártica, o gênero Penicillium é 

provavelmente o mais abundante e difundido em diferentes ambientes e substratos 

na Antártica, além de serem produtores de compostos bioativos. Porém, poucas 

espécies encontradas na Antártica têm sido investigadas em relação sua composição 

química e aplicações farmacêutica e biotecnológica (ROSA et al., 2019; DOS 

SANTOS et al., 2021).  

Dentre as diversas atividades biológicas apresentadas pelo fungos Antárticos 

estão citotoxicidade (SANTIAGO et al., 2012; LIN et al., 2014; GODINHO et al. 2015; 

LIU et a, 2019; YU et al., 2019; KHAN et al., 2020), antimicrobiana (LI et al., 2008; 

2018; BRUNATI et al., 2009; GODINHO et al., 2013; MELO et al., 2014; FURBINO et 



 

al., 2014; GODINHO et al. 2015; GONÇALVES et al., 2015; VIEIRA et al., 2018; YU 

et al., 2019; KHAN et al., 2020; SHAH et al., 2020), antiparasitária (SANTIAGO et al., 

2012; GOMES et al., 2018; GODINHO et al. 2015), antiviral (FURBINO et al., 2014; 

GODINHO et al. 2015; GOMES et al., 2018), anti-inflamatória (HA et al., 2020) e 

fotoprotetora (TEIXEIRA et al., 2021). 

Considerando a escassez de estudos taxonômicos, ecológicos e químicos de 

fungos presentes no continente Antártico destaca-se a importância do estudo desses 

organismos com o objetivo de contribuir com informações químicas sobre sua 

biodiversidade subexplorada, além disso, para aumentar as possibilidades de 

descoberta de substâncias bioativas e aplicá-las em abordagens biotecnológicas. 

 

2. 1. 2 A macroalga Antártica Adenocystis utricularis 

A alga parda Adenocystis utricularis (Bory) H. et H. foi descrita por Skottsberg 

em 1921, como sendo uma espécie pouco conhecida com distribuição restrita a 

regiões de clima frio e sul polar, presente principalmente nas Ilhas Falkland, 

Patagônia, Terra do Fogo e na Península Antártica (ASENSI et al., 2004).  

A. utricularis tem uma morfologia muito distinta, apresentando formato vesicular 

com talos pequenos e delicados, incomum entre os talos robustos e maiores 

predominantemente encontrados na maioria das espécies de algas marinhas 

antárticas (Fig.1).  

 

Figura 1. Fotografia da macroalga antártica Adenocystis sp. (A) e A. utricularis (B). 
Barra representa 1 cm. 
 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: GODINHO et al., 2013. 
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Esta espécie apresenta acúmulo interno de água do mar que provavelmente 

funciona como proteção contra o desprendimento por ação das ondas ou correntes 

fortes, considerando que as algas marinhas estão presas as pedras por uma pequena 

retenção (NAYLOR 1954; ASENSI et al., 2004; LOQUE et al., 2010). Loque et al. 

(2010) observaram a ocorrência em altas densidades da levedura Metschnikowia 

australis no líquido intravesicular de A. utricularis e de acordo com os autores esta 

levedura pode ser capaz de utilizar nutrientes fotossintéticos liberados por A. 

utricularis. Este é um habitat interessante para uma espécie de levedura, uma vez que 

a levedura é protegida dentro da alga contra as condições estressantes do ambiente; 

esta associação ecológica entre M. australis e A. utricularis precisa ainda ser melhor 

investigada. 

As algas pardas (Phaeophycophyta) são conhecidas por produzirem 

polissacarídeos, como os alginatos, laminaranos e fucoidanos (PONCE et al., 2003). 

Várias atividades biológicas têm sido atribuídas aos fucoidanos, como anticoagulante, 

antitrombótica, anti-inflamatória, antitumoral, contraceptivo e antiviral. Eles foram 

descritos como inibidores da replicação de vários vírus, como o vírus da 

imunodeficiência humana, o herpes simplex vírus e citomegalovírus (WIJESEKARA; 

PANGESTUTI; KIM, 2011). Em um estudo realizado por Ponce et al. (2003) foram 

identificados dois tipos de fucoidanos nas algas A. utricularis, o galactofucano e o 

uronofucoidano. Os galactofucanos mostram uma elevada atividade inibidora contra 

o vírus herpes simplex 1 e 2, sem citotoxicidade, enquanto que os uronofucoidanos 

não apresentaram nenhuma atividade antiviral. 

Em um estudo realizado pelo nosso grupo de pesquisa foi possível descrever 

o perfil lipídico de A. utricularis e outras algas antárticas. Neste estudo, a substância 

majoritária do extrato hexânico de A. utricularis foi o fucosterol (36,06%), seguido do 

fitol (31,95%). As outras substâncias identificadas foram os ácidos palmítico (4,80%) 

e oleico (3,47%), octacosanol (1,16%), esqualeno (1,96%), brassicasterol (5,80%), β-

sitosterol (5,03%), dentre outras (TEIXEIRA et al., 2019a).  

Berneira et al. (2021) também investigaram o perfil lipídico de A. utricularis 

proveniente do continente Antártico e avaliaram sua atividade antibacteriana. Os 

principais constituintes encontrados foram 2-butoxietanol (55,14 ± 9,64 mg kg-1 de 

material seco), fucosterol (41,60 ± 3,32 mg kg-1 de material seco) e ácido 2-etil-

etanoico (30.91 ± 0.30 mg kg-1 de material seco). Em relação a atividade 

antimicrobiana, o extrato hexânico de A. utricularis foi capaz de inibir o crescimento 



 

de Escherichia coli em uma concentração menor que 1,5 mg mL-1, Staphylococcus 

aureus a 3,0 mg mL-1 e Salmonella typhimurium a 6,0 mg mL-1. Os autores 

relacionaram a atividade antibacteriana apresentada por A. utricularis com a presença 

de ácidos graxos, uma vez que essas biomoléculas estavam presentes em maiores 

quantidades (150,05 ± 4,29 mg kg-1 de material seco) em comparação com outras 

classes bioquímicas, como os álcoois e esteróis (67,70 ± 10,09 e 66,32 ± 4,33 mg kg-

1 de material seco, respectivamente).  

Esses resultados demonstram o potencial para uso nas áreas biotecnológica, 

farmacêutica e alimentícia de A. utricularis, uma vez que seus componentes lipídicos 

estão associados por exemplo, a atividade antimicrobiana. 

 

2. 1. 3 O gênero Penicillium e seus metabólitos bioativos 

Espécies de fungos filamentosos pertencentes ao genêro Penicillium são 

ascomicetos pertencentes à família Trichocomaceae. O gênero Penicillium inclui mais 

de 350 espécies, muitas das quais são capazes de produzir uma ampla variedade de 

metabólitos bioativos (VISAGIE et al., 2014; GRIJSEELS et al., 2017). 

Fungos do gênero Penicillium são encontrados em vários ambientes, como 

solo, ar, água, ambientes extremos de temperatura, salinidade, deficiência hídrica e 

pH, e também associados a plantas, produtos alimentícios e organismos marinhos. 

Devido à sua enorme diversidade e existência em ambientes extremos, há um grande 

potencial de utilização de fungos Penicillium para diversas aplicações ambientais, 

biotecnológicas e industriais (YADAV et al., 2018). 

Os metabólitos bioativos mais conhecidos produzidos por Penicillium são os 

antibióticos derivados da penicilina, descrito por Fleming em 1929 e que atualmente é 

produzido em larga escala a partir de P. chrysogenum e P. rubens (HOUBRAKEN; 

FRISVAD; SAMSON, 2011; GARCIA-ESTRADA et al., 2020). Outras substâncias com 

propriedades farmacêuticas importantes produzidas por espécies de Penicillium 

incluem o antifúngico griseofulvina, o imunossupressor ácido micofenólico (ERBERT 

et al., 2012; PATEL et al., 2016) e a compactina/mevastatina, medicamento usado 

para tratar a hipercolesterolemia e prevenir doenças cardiovasculares (GRIJSEELS et 

al., 2017). Estes exemplos ilustram a grande importância das espécies de Penicillium 

como fontes de compostos bioativos com aplicações farmacológicas. Por outro lado, 

as espécies de Penicillium também podem produzir micotoxinas, como citrinina, 



 

ocratoxina A e patulina, que podem representar um risco para a saúde de seres 

humanos e animais (Fig. 2) (PRENCIPE et al., 2020). 

Apesar de o gênero Penicillium ser um dos mais conhecidos e estudados, 

microbiologistas afirmam que a classificação de espécies de Penicillium não é fácil 

devido à grande variabilidade dentro do gênero, por isso a importância de estudos 

quimiotaxonômicos para auxiliar nos estudos de biologia molecular. Neste sentido, as 

abordagens lipidômicas, proteômicas e metabolômicas suplementares, bem como a 

abordagem filogenética vem contribuindo sobremaneira para uma identificação mais 

confiável em nível de espécies (ZHELIFONOVA et al., 2009; KOZLOVSKY et al., 

2013; TSANG et al., 2018). 

 

Figura 2. Substâncias isoladas de fungos do gênero Penicillium com propriedades 
farmacêuticas e micotoxinas. 
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Uma importante classe de metabólitos associados ao gênero Penicillium são 

os alcaloides de Ergot, estruturalmente caracterizados pela presença de anéis 

ergolinos tetracíclicos que desempenham um importante papel como produtos 

farmacêuticos, na indústria de alimentos e em sistemas biológicos (GERHARDS et al., 

2014; KOZLOVSKY et al., 2013; KUMAR et al., 2018). Outras classes de metabólitos 

podem ser citadas para espécies do gênero Penicillium, como azafilonas, alcaloides 

indólicos prenilados, sideróforos, dicetopiperazinas, benzodiazepinas, quinolinas, 

quinazolinas, policetideos e peptídeos cíclicos (KUMAR et al., 2018).   

A espécie Penicillium echinulatum Raper & Thom ex Fassat. apresenta como 

sinonímias P. cyclopium var. echinulatum e P. palitans var. echinoconidium (FRISVAD 

et al., 2004). Alguns metabólitos foram isolados dessa espécie, como ácido 

micofenólico, 5-hidroximaltol (ANDERSON et al., 1988), arisugacina C, G, J, K e 

territrem C (LI et al., 2014). Dentre as substâncias isoladas, arisugacina K apresentou 

atividade antimicrobiana frente ao microrganismo Escherichia coli e arisugacina C 

demostrou letalidade contra Artemia salina (CI50: 48,6 µg mL-1). Frisvad et al. (2004) 

descrevem outros metabólitos que podem ser biossintetizados por P. echinulatum, 

como palitantina, territrens, arisugacinas, ciclopeptina, desidrociclopeptina, 

ciclopenina, ciclopenol, viridicatina e viridicatol, porém os autores não descrevem com 

detalhes como esses metabólitos foram identificados.  

De acordo com Kozlovsky et al. (2013) quando a rota biossintética de fungos 

do gênero Penicillium inicia com ácido antranílico, os produtos resultantes do processo 

metabólico são os compostos benzodiazepínicos, como a ciclopeptina, a ciclopenina 

e o ciclopenol, além de compostos quinolínicos, como viridicatina, viridicatol e 

quinocitrininas A e B e também compostos quinazolínicos (fumiquinazolinas F e G). 

Os alcaloides quinolínicos e quinolonas são encontrados em diversos tipos de 

organismos e exibem uma variedade de atividades biológicas, como antimicrobiana, 

antimalárica, antiviral, anti-inflamatória e antitumoral (KISHIMOTO et al., 2018; 

ZHANG et al., 2022). O esqueleto quinolona comumente encontrado entre esses 

alcaloides é utilizado para a síntese de bibliotecas de compostos bioativos. Portanto, 

alguns estudos foram conduzidos com o objetivo de detalhar as enzimas envolvidas 

nesta rota biossintética como pode ser observado na Figura 3 (ISHIKAWA et al., 2014; 

ZOU et al., 2015; 2017; KISHIMOTO et al., 2018; ZHANG et al., 2022). 

 



 

Figura 3. Proposta de rota biossintética para formação da viridicatina e viridicatol 

(ZHANG et al., 2022).  
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P. echinulatum também foi identificado como potencial produtor de complexos 

de celulases que podem ser utilizados para bioprocessos, porém seu sistema de 

celulases ainda está sendo investigado (MARTINS et al., 2008; RITTER et al., 2013; 

SCHNEIDER et al., 2016; NARAIN; GAUTAM 2018; LENZ et al., 2022). 

Portanto, há poucos relatos na literatura que descrevem o perfil químico e o 

potencial biológico da espécie P. echinulatum, o que nos motivou a realizar o presente 

estudo, em busca de conhecer e contribuir com dados relevantes para a literatura. 

 

2. 1. 4 Potencial biológico de fungos associados a macroalgas antárticas 

Os fungos algícolas são um grupo relativamente inexplorado de fungos com 

grande potencial metabólico como produtores de compostos bioativos (GODINHO et 

al. 2013; FURBINO et al. 2014; 2018; SARASAN et al., 2017; OGAKI et al., 2019; 

VICENTE et al., 2021; TEIXEIRA et al., 2019a e b; TEIXEIRA et al., 2021). 

A parte externa das algas oferece uma área protegida em um ambiente 

continuamente exposto a fatores de estresse como a baixa concentração de 

nutrientes, dessecamento, salinidade e radiação UV. Macroalgas saudáveis liberam 

parte do carbono fixado durante a fotossíntese na forma de uma secreção chamada 

mucilagem, um substrato rico em carboidratos, lipídeos e peptídeos, o qual age como 

um fator atrativo para os microrganismos colonizadores, como por exemplo, os 

fungos. É neste ambiente que as interações entre fungos e macroalgas têm início, a 

partir da ligação dos esporos e da invasão das hifas, levando à colonização da alga 

(ZUCCARO; MITCHELL, 2005). Entre os fungos algícolas, aqueles que vivem no 

interior dos tecidos de macroalgas apresentam extensa diversidade de espécies e 

destacam-se como uma extraordinária fonte de novos compostos bioativos bem como 

de compostos conhecidos provenientes de outras fontes (FLEWELLING et al., 2015; 

SINGH et al., 2015; OGAKI et al., 2019). 

Os fungos marinhos associados a diversas algas verdes, vermelhas e pardas 

foram reportados como produtores de compostos antioxidantes, bem como antialgal, 

antifúngicos e inseticidas. Estes metabólitos podem evitar a colonização dos talos das 

algas por outros microrganismos, além de afastar herbívoros e proteger as algas 

hospedeiras de outros estresses contínuos os quais estão expostas em ambientes 

marinhos, como exposição prolongada a luz solar, variação de umidade e salinidade 

e mudança da maré (SURYANARAYANAN et al. 2010; 2012; SARASAN et al., 2017; 

MENAA et al., 2020; REN et al., 2022).  



 

Os fungos provenientes do continente Antártico têm chamado a atenção dos 

pesquisadores devido a sua capacidade de sobreviver em condições extremas, o que 

sugere a presença de vias bioquímicas diferenciadas que podem levar a obtenção de 

novos substâncias bioativos (SANTIAGO et al., 2012; OGAKI et al., 2019; ROSA et 

al., 2019). Porém, ainda são poucos os estudos que avaliaram a capacidade dos 

metabólitos bioativos de fungos marinhos Antárticos, principalmente daqueles 

associados à macroalgas (GODINHO et al. 2013; FURBINO et al. 2014; 2018; 

TEIXEIRA et al., 2021).  

Godinho et al. (2013) relataram compostos bioativos produzidos por duas 

espécies distintas de Penicillium sp. isolados da macroalga Monostroma hariotii e 

Palmaria decipiens. Os extratos apresentaram atividade antifúngica alta e seletiva 

contra o fitopatógeno Cladosporium sphaerospermum e atividade tripanocida contra 

Trypanosoma cruzi, agente etiológico da doença de Chagas. O trabalho de Furbino et 

al. (2014) também mostraram que vários isolados algícolas de Pseudogymnoascus 

spp., Dipodascus australiensis, Guehomyces pullulans e Metschnikowia australis 

foram capazes de produzir substâncias naturais bioativas com atividades antifúngicas 

seletivas contra Candida albicans, Candida krusei e C. sphaerospermum. 

Adicionalmente, os autores demonstraram que Penicillium steckii isolado de M. hariotii 

foi capaz de produzir compostos antivirais que inibiram o vírus da febre amarela 

(FURBINO et al., 2014). Os fungos algícolas também apresentam interesse industrial 

devido à biossíntese de enzimas hidrolíticas. Os fungos Beauveria bassiana, 

Penicillium chrysogenum, Penicillium sp., Pseudogymnoascus sp., Cladosporium sp., 

e Doratomyces sp. isolados de macroalgas Antárticas apresentaram atividades 

carragenolíticas e agarolíticas, o que sugere a capacidade desses fungos de 

produzirem enzimas com potencial para degradar a biomassa algal e liberar minerais 

essenciais no oceano circundante (FURBINO et al., 2018). Finalmente, estudos 

recentes do nosso grupo de pesquisa demonstraram a atividade fotoprotetora de 

alcaloides quinolínicos obtidos do fungo P. echinulatum, isolado da macroalga 

antártica A. utricularis. Neste estudo as substâncias viridicatina e viridicatol foram 

avaliadas quanto ao espectro de absorção da radiação ultravioleta (UV), 

fotoestabilidade, fototoxicidde e atividade antioxidante, sendo esses dois últimos 

realizados em monocamadas de células (HaCaT) e também em modelos de pele 

tridimensional ou pele humana reconstituída (TEIXEIRA et al., 2021).  

 



 

2. 1. 5 Atividades biológicas avaliadas  

 

2. 1. 5. 1 Atividades antiparasitárias  

A população mundial tem aumentado exponencialmente e alcançou cerca de 

7,8 bilhões de pessoas em 2021 e deve crescer para cerca de 8,5 bilhões em 2030, 

9,7 bilhões em 2050 e 10,9 bilhões em 2100 (Nações Unidas, 2022).  

O crescimento da população humana causa urbanização não planejada e mal 

gerenciada, principalmente nos países em desenvolvimento, resultando em milhões 

de pessoas vivendo em áreas com infraestrutura precária, o que favorece o 

surgimento de doenças transmitidas por vetores, como por exemplo doenças 

negligenciadas causadas por parasitos, tais como leishmaniose e malária. O 

tratamento a partir de medicamentos é a principal abordagem utilizada para o controle 

dessas doenças; no entanto, a falta de eficácia e os efeitos colaterais contribuem para 

o elevado índice de mortalidade e morbidade entre pessoas nos países em 

desenvolvimento (ORYAN; AKBARI, 2016; FALKENBERG et al., 2018).  

Historicamente, os produtos naturais contribuem para o arsenal terapêutico no 

tratamento de diversas doenças, inclusive parasitárias, como por exemplo, 

ivermectina, quinina, artemisinina. Além de contribuírem como protótipos para o 

desenvolvimento de análogos sintéticos, por exemplo, o antimalárico mefloquina e o 

candidato artefenomel, que se encontram atualmente em fase II de ensaio clínico para 

tratamento da malária (Fig. 4) (McCARTHY et al., 2016; MACINTYRE et al., 2017).  

 

Figura 4. Antimaláricos mefloquina e candidato artefenomel. 
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Portanto, apesar dos avanços no desenvolvimento e pesquisa de novos 

medicamentos, os graves efeitos colaterais dos medicamentos disponíveis para o 

https://link.springer.com/article/10.1007/s10811-018-1572-5#ref-CR81
https://link.springer.com/article/10.1007/s10811-018-1572-5#ref-CR76


 

tratamento da leishmaniose, a resistência de drogas antimaláricas frente ao parasito 

Plasmodium spp. e a falta de um tratamento específico para neosporose nos levam a 

buscar por novas moléculas antiparasitárias a partir de uma fonte considerada ainda 

pouco explorada, como o ambiente marinho.  

 

2. 1. 5. 1. 1 Leishmaniose 

A leishmaniose é causada por mais de vinte espécies de Leishmania e é 

transmitida ao homem pela picada de flebotomíneos fêmeas infectadas, 

principalmente dos gêneros Nyssomyia ou Phlebotomus (OMS, 2022). Essa doença 

é considerada um problema sério de saúde pública, principalmente em países em 

desenvolvimento (PINTO et al., 2011; KEVRIC; CAPPEL; KEELING, 2015).  

Existem três formas principais da doença: a leishmaniose cutânea (LC), a 

leishmaniose visceral (LV), também conhecida como calazar, e a leishmaniose 

mucocutânea (LCM). A LC é a forma mais comum, que pode ser causada pelo parasito 

Leishmania amazonensis e acomete principalmente a população das Américas 

(SUNDAR; CHAKRAVARTY, 2015), a LV é a forma mais grave e a MCL é a forma 

mais incapacitante da doença. Atualmente, mais de 1 bilhão de pessoas vivem em 

áreas endêmicas para leishmaniose e correm risco de infecção. Estima-se que 

ocorram anualmente 30.000 novos casos de LV e mais de 1 milhão de novos casos 

de LC (OMS, 2022). 

As formas de tratamento têm se baseado no uso de antimônios pentavalentes, 

como o estibogluconato de sódio e antimoniato de meglumina, além dos 

medicamentos anfotericina B, paromomicina e miltefosina, que tem várias limitações 

quanto à toxicidade e falta de eficácia em áreas endêmicas (Fig. 5) (CHAWLA; 

MADHUBALA, 2010). Os antimônios pentavalentes causam efeitos colaterais graves, 

incluindo hepato e cardiotoxicidade e a anfotericina B causa toxicidade renal. Apesar 

da formulação em lipossoma da anfotericina B apresentar maior eficácia e segurança, 

este medicamento possui custo elevado. O tratamento com paromomicina apresenta 

eficácia variável, porém seu uso e disponibilidade nas regiões endêmicas ainda é 

limitado (SINGH; KUMAR; SINGH, 2012; VAN GRIENSVEN; DIRO, 2012). 

Dessa forma, as características indesejáveis apresentadas pelos tratamentos 

associadas ao aparecimento de formas resistentes de Leishmania têm aumentado a 

necessidade do desenvolvimento de drogas leishmanicidas mais eficazes e menos 



 

tóxicas ao paciente (TORRES et al., 2014; BALASEGARAM et al., 2012; MOORE; 

LOCKWOOD, 2011; RANGEL et al., 2019; CLEMENTINO et al., 2021).  

 

Figura 5. Medicamentos utilizados para tratamento da leishmania. 
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A grande maioria dos produtos naturais ativos contra Leishmania spp. é de 

origem vegetal. Embora o estudo e a utilização de compostos de algas marinhas 

contra doenças negligenciadas como a Leishmaniose sejam recentes, alguns relatos 

já foram publicados descrevendo substâncias isoladas a partir de diversas algas com 

forte atividade antiprotozoário e baixa toxicidade (TORRES et al., 2014; RANGEL et 

al., 2019). Dentre os diversos metabólitos secundários produzidos pelas algas 

marinhas, os terpenoides halogenados e as acetogeninas isoladas dos gêneros 

Bifurcaria, Laurencia, Dictyota e Canestrocarpus demonstraram atividade 

leishmanicida (SANTOS et al., 2010; MACHADO et al., 2011; SANTOS et al., 2011; 



 

SOARES et al., 2012). Para os fungos marinhos isolados de diferentes organismos, 

as classes de metabólitos que apresentaram potencial leishmanicida foram os 

peptídeos (COMPAGNONE et al., 1998; KOSSUGA et al., 2008; PIMENTEL-ELARDO 

et al., 2010), esteróis (PONTIUS et al., 2008; PIMENTEL-ELARDO et al., 2011; GAO 

et al., 2012), policetideos (PIMENTEL-ELARDO et al., 2011; GAO et al., 2012) e 

lactonas (BRAUN et al., 2021). 

 

2. 1. 5. 1. 2 Malária 

A malária é uma doença causada por parasitas do gênero Plasmodium (P. 

falciparum, P. ovale, P. vivax, P. knowlesi e P. malariae) que são transmitidos às 

pessoas através da picada de mosquitos fêmeas Anopheles infectadas. De acordo 

com a Organização Mundial da Saúde (OMS) cerca de 229 milhões de casos da 

doença foram responsáveis por mais de 409.000 mortes no mundo todo em 2019 

(OMS, 2022b). Nos últimos anos, diversos medicamentos antimaláricos entraram em 

fases de pesquisa clínica e alcançaram importantes descobertas, porém alguns 

medicamentos até mesmo combinados à artemisinina perderam sua eficácia diante a 

resistência de algumas cepas (HAI et al., 2022).  

A malária é uma doença evitável e tratável, sendo que o diagnóstico precoce e 

o tratamento reduzem a doença e previnem as mortes, além de contribuir para a 

redução da transmissão. O melhor tratamento disponível, em particular para a cepa 

resistente de Plasmodium falciparum, é a terapia combinada à base de artemisinina 

(OMS, 2022b). Outros medicamentos como a cloroquina, as aminoquinolinas e o 

antifolato foram desenvolvidos como antimaláricos de primeira linha (Fig. 6). Porém, 

eles estão enfrentando problemas de resistência aos medicamentos em algumas 

partes do mundo. Portanto, há uma necessidade urgente de estudar alvos 

relacionados à resistência à malária para o design de medicamentos com um novo 

mecanismo de ação e amplo potencial terapêutico, não apenas para ampliar o escopo 

do tratamento, mas também para superar a multirresistência existente (DOUGLAS et 

al., 2010; HAI et al., 2022). 

Na revisão de literatura publicada por Hai e colaboradores (2022) foram 

encontrados 360 produtos naturais marinhos com atividade antimalárica e dentre 

esses, 200 estudos publicados entre 1972 e 2021 foram divididos em sete categorias 

de acordo com as estruturas químicas, sendo eles: policetídeos (16%), terpenoides 

(29%), alcaloides (26%), macrolídeos (16%), peptídeos (7%), esteróis (3%) e outros 



 

(3%). Em relação a origem dessas substâncias 40% foram isoladas de esponjas, 25% 

de microrganismos e 17% de cnidários.   

De acordo com esses dados as moléculas provenientes do ambiente marinho 

podem servir como inspiração para químicos medicinais e indústrias farmacêuticas na 

busca por novas e eficazes drogas antimaláricas. 

 

Figura 6. Medicamentos utilizados para tratamento da malária.  
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2. 1. 5. 1. 3 Neosporose 

Assim como a leishmaniose, a neosporose também é uma doença causada por 

um parasito que infecta espécie de mamíferos, incluindo gados, ovelhas, cabras, 

cavalos e cães. Um dos agentes etiológicos desta doença é o parasito Apicomplexa 

intracelular obrigatório Neospora caninum. Apesar do esforço de muitos grupos de 

pesquisa, a neosporose carece de uma quimioterapia eficaz, levando a perdas 

econômicas relevantes principalmente nos países em desenvolvimento e nos países 

desenvolvidos, uma vez que o parasito está relacionado ao aborto e diminuição da 

fertilidade em bovinos (ANGHEL et al., 2018; HARMSE et al., 2017; SÁNCHEZ-

SÁNCHEZ et al., 2018a, b; PEREIRA et al., 2020; 2021).  

Sendo a quimioterapia uma prática comum e bem estabelecida no controle de 

outros parasitos do filo Apicomplexa como o Plasmodium (ANTONY; PARIJA, 2016) 

e Toxoplasma gondii (NEVILLE et al., 2015), alguns pesquisadores têm estudado o 

redirecionamento de outros medicamentos como a artemisinina, azul de metileno e 

pirimetamina buscando um tratamento efetivo e seguro que possa ser usado no 

combate contra Neospora caninum (Fig. 7) (PEREIRA et al., 2018; 2021). Apesar da 

triagem de candidatos a medicamentos contra N. caninum, existem poucos trabalhos 



 

relatando a bioatividade de produtos naturais frente a este parasito. A maioria dos 

trabalhos são de plantas terrestres (SEO et al., 2013; LEESOMBUN; 

BOONMASAWAI; NISHIKAWA, 2017; SÁNCHEZ-SÁNCHEZ et al., 2018b) e 

recentemente nosso grupo de pesquisa publicou um estudo com a macroalga  

Desmarestia antartica, onde as frações D (CI50 1,6 ± 1,3 μg mL−1, IS 27,8), F (CI50 3,1 

± 2,1 μg mL−1, IS 23,1) e H (CI50 3,1 ± 2,0 µg mL-1) apresentaram atividade frente ao 

parasito N. caninum (DOS SANTOS et al., 2020). 

 

Figura 7. Medicamentos que estão sendo redirecionados para tratamento da 
Neosporose. 
 

 

 

 

                           

                         Azul de metileno                                      Pirimetamina 

 

2. 1. 5. 2 Atividade fotoprotetora 

A luz solar tem diversos efeitos benéficos para o ser humano, como produção 

da vitamina D e indução da expressão de β-endorfinas, as quais melhoram o bem-

estar. Porém, a exposição excessiva aos raios ultravioletas (UV) é responsável por 

danos na pele, como queimaduras solares, hiperpigmentação, fotossensibilização 

cutânea, fotoenvelhecimento e câncer de pele, esses dois últimos tipicamente 

induzidos por espécies reativas de oxigênio (ERO), geradas nas vias oxidativas 

(DAHAMANE et al., 2015; JUSSILA et al., 2016).  

Dessa forma, o uso de filtros solares tem se tornado cada vez mais importante 

e necessário para prevenir ou reduzir a extensão dos danos provocados pela 

exposição à radiação UV.  

A maioria das substâncias presentes em extratos naturais com propriedades 

fotoprotetoras agora fazem parte dos filtros solares e a maioria dos filtros UV são 

inspirados em produtos naturais, especificamente de origem botânica, animal ou 

mineral (PAWLOWSKI; PETERSEN-THIERY, 2020; JESUS et al., 2022). 

Devido à exposição aos raios UV, os organismos fotossintéticos desenvolveram 

mecanismos de defesa para reduzir os efeitos da radiação UV (HADER, 2000). 



 

Considerando que os fungos marinhos podem viver em simbiose com tais organismos, 

eles também são capazes de biossintetizar substâncias que absorvem luz UV, como 

os carotenoides (ARCANGELI; CANNISTRARO, 2000), aminoácidos tipo 

micosporinas (TORRES et al. 2004; KOGEJ et al. 2006; OREN; GUNDE-CIMERMAN 

2007) e outros compostos fotoprotetores (LI et al. 2004a, b; ZHANG et al. 2008; 

MACIEL et al. 2018; TEIXEIRA et al., 2021). 

Os filtros UV podem ser classificados quanto à sua capacidade de absorver a 

radiação UV, como UVA, UVB ou filtros UV de amplo espectro (UVA e UVB). Além 

disso, esses produtos também podem ser divididos em orgânicos ou inorgânicos 

(MANCEBO et al., 2014). Os filtros orgânicos, representados por benzofenonas, 

salicilatos, cinamatos, triazinas e benzotriazóis são capazes de absorver a radiação 

UVA, UVB ou ambas, geralmente contêm estruturas aromáticas únicas ou múltiplas 

ligadas a grupos hidrofóbicos para melhorar suas propriedades (DINARDO; DOWN, 

2018; SCHNHEIDER; LIM, 2019; CADENA-AIZAGA et al., 2020). Os filtros 

inorgânicos, como dióxido de titânio e óxido de zinco são fotoestáveis e capazes de 

refletir, absorver e dispersar à radiação UV (MANCEBO et al. 2014; SHAATH 2016; 

TSUI et al. 2017; RANGEL et al. 2020).  

Dentre os filtros químicos de amplo espectro aprovados pela agência norte-

americana FDA (Food and Drug Administration) encontra-se a avobenzona. Devido à 

escassez de filtros solares de amplo espectro, torna-se importante a busca por novos 

compostos com ação semelhante aos já utilizados e que não apresentem riscos para 

os consumidores, bem como para o meio ambiente. A avobenzona, produto de uso 

comercial apresenta potencial fototóxico e fotoalérgico. Além disso, alguns estudos 

apontam que filtros como a benzofenona-3 e o metoxicinamato de octila são 

prejudiciais aos organismos marinhos, causando principalmente o branqueamento de 

recifes decorais (Fig. 8) (DANOVARO et al., 2008; DOWNS et al., 2016; SCHNEIDER; 

LIM, 2019).  

O uso de substâncias de origem natural que possam atuar como fotoprotetores 

é uma alternativa aos filtros já disponíveis no mercado e pode contribuir para o 

desenvolvimento de fotoprotetores mais eficazes e menos prejudiciais à saúde 

humana e ao meio ambiente. Para que uma nova substância seja proposta como filtro 

solar, além de apresentar absorção no UV, ela deve ainda ser considerada fotoestável 

e segura (GASPAR; MAIA CAMPOS, 2007; GASPAR et al., 2013). Deste modo, 

também é de grande importância avaliar a fototoxicidade dessas substâncias para a 



 

obtenção de dados relevantes para a avaliação do risco do uso das referidas 

substâncias em produtos cosméticos (MANSUR et al., 2016; GASPAR et al., 2013). 

 

Figura 8. Substâncias comumente utilizadas como filtros solares. 
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Dentro do comprimento de onda da radiação UV, a radiação UVA é a principal 

responsável pela geração de ERO, que causa estresse oxidativo e danifica proteínas 

celulares, lipídios e DNA contribuindo para a fotocarcinogênese e fotoenvelhecimento. 

Dessa forma, como os filtros UV orgânicos não bloqueiam completamente a radiação 

UV e, consequentemente, uma pequena porcentagem de radiação UV pode atingir as 

células humanas e produzir ERO, muitos protetores solares e formulações de 

cuidados com a pele também contêm antioxidantes para proteger a pele contra os 

danos induzidos por ERO (KURUTAS, 2015; MATSUI, 2016; UZUN; DEMIREZER, 

2019). 

 

2. 1. 5. 3 Atividade imunomoduladora 

A inflamação é uma resposta generalizada, inespecífica e benéfica do 

organismo iniciada por células imunes ativadas e substâncias químicas associadas 

para neutralizar estímulos nocivos ou em resposta a uma lesão tecidual (CHEN et al., 

2016; XU et al., 2019). Os neutrófilos são amplamente reconhecidos por desempenhar 

um papel importante nas respostas inflamatórias agudas e são as primeiras células 

efetoras a responder aos sinais quimiotáticos gerados pela presença de agentes 

estranhos ao organismo (KOLACZKOWSKA; KUBES, 2013; STAPELS et al., 2015). 

O neutrófilo é provido de vários mecanismos que compreendem sistemas 

oxidantes, geradores de ERO, um arsenal de enzimas proteolíticas e peptídeos 

antimicrobianos envolvidos na destruição das partículas fagocitadas e, 



 

adicionalmente, um mecanismo de liberação de filamentos de cromatina ligada a 

grânulos e proteínas citoplasmáticas, as quais formam armadilhas extracelulares 

(NET, Neutrophil Extracellular Traps) para capturar e inativar patógenos/partículas 

(HÄGER et al., 2010; BARNADO et al., 2016). Contudo, essas células também 

participam de processos inflamatórios crônicos e de doenças autoimunes (CHEN et 

al., 2016), evidenciando que tanto a ineficiência quanto a exacerbação das respostas 

dos neutrófilos contribuem para a fisiopatologia de várias doenças, sobretudo as 

doenças inflamatórias crônicas tais como lúpus eritematoso sistêmico (LES) 

(MARZOCCHI-MACHADO et al., 2002; SMITH; KAPLAN, 2015; TOLLER-KAWAHISA 

et al., 2015; BARNADO et al., 2016), diabetes (FADINI et al., 2016) e doenças 

cardiovasculares (LIAW et al., 2015; WARNATSCH et al., 2015).  

Assim, os produtos naturais marinhos que modulam o metabolismo oxidativo 

dos neutrófilos podem ser utilizados como protótipos para o desenvolvimento de 

medicamentos para atuarem no tratamento de doenças inflamatórias (CHEN et al., 

2016). Dentre as substâncias que apresentam atividade anti-inflamatória, podemos 

citar aquelas das classes dos terpenos, polipeptídios, polissacarídeos, esteróis e 

alcaloides (SOUZA et al., 2020; ZHAO; ZENG, 2020). Estudos recentes têm mostrado 

o potencial de alguns organismos marinhos na ação reguladora do metabolismo dos 

neutrófilos, porém os mecanismos de ação ainda são inexplorados (CHEN et al., 

2016).  

 

2. 1. 5. 4 Atividade antimicrobiana 

Há muito tempo os produtos naturais servem como fonte de substâncias 

antimicrobianas. A descoberta da atividade antibiótica do Penicillium notatum em 1929 

por Fleming revolucionou a ciência médica, levando ao descobrimento da penicilina. 

Outros exemplos bem conhecidos incluem cefalosporina, vancomicina e carbapenem. 

No entanto, com o aumento do uso desses e outros antibióticos, cepas bacterianas 

desenvolveram resistência aos medicamentos no mundo todo (BASSETTI et al. 2013; 

NG et al., 2015). 

A resistência antimicrobiana pode surgir devido a diversos fatores, incluindo 

alterações na permeabilidade da membrana celular, aumento das bombas de efluxo 

do fármaco, modificação enzimática ou inativação do antibiótico, modificação do sítio 

alvo, vias metabólicas alternativas e formação de biofilme (BARBOSA et al., 2020). 

Os produtos naturais derivados de organismos marinhos possuem diversidade 



 

estrutural e diferem daqueles caracterizados a partir de organismos terrestres. Dessa 

forma, esses compostos podem ser usados como protótipos para o desenvolvimento 

de novas terapias antibióticas (NG et al., 2015; BARBOSA et al., 2020).  

Dentre os organismos provenientes do ambiente marinho, as bactérias e fungos 

parecem ser as fontes mais promissoras de moléculas antibacterianas devido a sua 

capacidade de crescer de forma rápida e sustentável em biorreatores (NG et al., 2015; 

XU et al., 2015). Outras fontes, como algas, esponjas, corais, moluscos e outros 

animais marinhos, também podem fornecer protótipos para a descoberta de drogas 

que podem ser reproduzidos por síntese química. A maioria dos antibióticos de origem 

bacteriana são provenientes de bactérias gram-positivas do solo da ordem 

Actinomycetes como Streptomyces sp. (WANG; LU; CAO, 2020; WANG et al., 2021). 

Os fungos de origem marinha com atividade antimicrobiana apresentam uma 

variedade de estruturas químicas, incluindo compostos nitrogenados (MENG et al., 

2015; 2017; ZHENG et al., 2018), polipeptídios (WANG et al., 2012), esteróis (GAO et 

al. 2011)  e terpenoides (ZHANG et al., 2012; MENG et al., 2014; LI et al., 2014; 2015; 

LIU et al.; 2015; MA et al., 2020). Cerca de 58% dos produtos naturais marinhos 

identificados entre 1998 e 2019 foram isolados de fungos associados com outros 

organismos como esponjas, algas, mangues e corais, o que sugere uma fonte rica em 

compostos antimicrobianos. Os fungos do gênero Aspergillus sp. são a principal fonte 

de compostos antimicrobianos, seguido por Penicillium sp., o que provavelmente se 

deve à alta tolerância à salinidade desses gêneros (WANG et al., 2021).  

Apesar da extensa diversidade estrutural dos compostos antimicrobianos de 

fúngicos marinhos, nenhum dos metabólitos derivados do mar foi aprovado pela FDA 

como um medicamento antibacteriano e antifúngico, e nenhum dos metabólitos 

fúngicos marinhos recém-descobertos progrediu para ensaios clínicos. Novas 

abordagens de triagem são necessárias para rastrear metabólitos de fungos marinhos 

para facilitar a descoberta de medicamentos antimicrobianos. 

 

 

 

 

 

 

 



 

2. 5 CONCLUSÕES 

 

A princípio foram isolados e identificados dois fungos associados à macroalga 

parda A. utricularis, o Aspergillus unguis e o Penicillium echinulatum, ambos 

filamentosos. Posteriormente, outras 17 linhagens fúngicas foram isoladas de 

amostras de A. utricularis coletadas em diferentes regiões da Antártica, as quais se 

encontram codificadas e armazenadas no LQOAM-NPPNS-USP para utilização em 

trabalhos posteriores.  

O cultivo do fungo P. echinulatum em meio BDC apresentou maior número de 

metabólitos quando comparado com o cultivo em meio Czapek caldo. O estudo 

químico das frações CLV E, F e H proporcionou o isolamento de oito substâncias, 

identificadas como ciclopenina (CLV E-4 p1, CLV F p2), desidrociclopeptina (CLV E3-

4 p2), viridicatina (CLV E3-4 p3, CLV E 6-20 p1, CLV F p5, CLV H p4), ciclopenol (CLV 

F p1), viridicatol (CLV F p3, CLV H p3) e ciclopeptina (CLV F p4), além de um par de 

diasteroisômeros inéditos que encontram-se em processo final de elucidação 

estrutural (CLV H p1 e p2).  

Para todas as atividades biológicas avaliadas o extrato bruto EB BDC 

apresentou maior atividade em comparação ao EB Czapek, exceto para atividade 

leishmanicida. Dentre as frações obtidas por CLV do EB BDC, a fração CLV E foi mais 

promissora para as atividades leishmanicida e antimalárica e as frações CLV C, D e 

E apresentaram atividade anti-Neospora.  

Para as substâncias isoladas, a viridicatina e o viridicatol apresentaram 

atividade leishmanicida frente a forma amastigora de L. amazonensis, sendo que o 

viridicatol (CI50AMA de 8,40 ± 0,20 µM) apresentou melhor valor de CI50AMA quando 

comparado a viridicatina (CI50AMA de 17,0 ± 0,6 µM). No ensaio de inibição da enzima 

CPB, apenas a viridicatina apresentou atividade (CI50 de 11,5 ± 0,5 µM). Em relação 

a atividade antimalárica os compostos minoritários da fração CLV E, ciclopenina (CI50 

de 3,37 ± 0,64 µM) e desidrociclopeptina (CI50 de 5,95 ± 1,71 µM) apresentaram 

resultados: ativa e moderadamente ativa, respectivamente. Para o ensaio de 

proliferação do parasita N. caninum, apenas a viridicatina apresentou atividade com 

valor de CI50 de 9,3 ± 0,1 µM. Além disso, a viridicatina e o viridicatol foram capazes 

de inibir a atividade peroxidase da enzima rNcPrx (de N. cananium) em todas as 

concentrações analisadas (80 - 1,5 µM), com valores de porcentagem de inibição 



 

10,08 ± 3,18 a 13,52 ± 3,67 % para viridicatina e de 6,17 ± 1,41 a 19,85 ± 2,02 % para 

o viridicatol. 

Os resultados para atividade fotoprotetora foram publicados em Abril/2021 no 

artigo intitulado “In Vitro Evaluation of the Photoprotective Potential of Quinolinic 

Alkaloids Isolated from the Antarctic Marine Fungus Penicillium echinulatum for 

Topical Use” no periódico Marine Biotechnology. Resumidamente, as substâncias 

viridicatina e viridicatol apresentaram absorção nas regiões UVA-II e UVB, foram 

consideradas fotoestáveis após irradiação UVA e apresentaram potencial fototóxico 

em 3T3 NRU PT, porém não foi observada fototoxicidade no modelo de pele huma 

reconstituída 3D (redução da viabilidade celular < 30%) para ambas substâncias. A 

viridicatina foi considerada fracamente fotorreativa, enquanto o viridicatol não 

apresentou fotorreatividade; ambos inibiram a geração de ERO induzida por UVA em 

células HaCaT, embora o viridicatol não tenha sido capaz de proteger o modelo de 

pele reconstituído 2D contra a produção de ERO induzida por UVA. 

Para atividade imunomoduladora, o extrato bruto EB CBD foi capaz de reduzir 

a produção de ERO nas concentrações de 112,50 e 56,25 µg mL-1 e para as frações, 

aquelas que apresentaram melhores resultados foram: CLV E, CLV G e CLV H, sendo 

a fração CLV H a melhor dentre estas (14,06 µg mL-1).Para as substâncias isoladas, 

a viridicatina apresentou melhores resultados quando comparada com o viridicatol, 

uma vez que foi capaz de reduzir a produção de ERO a 50 µg mL-1, enquanto o 

viridicatol não reduziu de maneira significativa a produção das ERO por neutrófilos 

humanos em comparação com o grupo controle positivo.  

O extrato bruto EB CBD apresentou atividade moderada para o microrganismo 

P. mirabilis (CIM: 200 µg mL-1 e CBM: 400 µg mL-1) e dentre as frações analisadas 

apenas CLV C e D apresentaram fraca atividade frente a este microrganismo, com 

valores de CIM e CBM de 50 e 100 µg mL-1, respectivamente.  

Finalmente, na avaliação da toxicidade em modelo animal invertebrado (G. 

mellonella), tanto a viridicatina (3,2 a 400 mg Kg-1), quanto o viridicatol (3,2 a 2000 mg 

Kg-1) não apresentaram toxicidade em todas as concentrações analisadas. 

Os resultados obtidos neste trabalho trazem dados químicos e de atividades 

biológicas que evidenciam o potencial biotecnológico dos metabólitos biosintetizados 

pelo fungo P. echinulatum associado a macroalga antártica A. utricularis.



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO II 

 

Avaliação da interação química do cultivo misto entre a linhagem 

de cianobactéria CENA 556 Geitlerinema sp. com o fungo marinho 

Penicillium echinulatum 



 

3. CAPÍTULO II - Avaliação da interação química do cultivo misto entre a 

linhagem de cianobactéria CENA 556 Geitlerinema sp. com o fungo marinho 

Penicillium echinulatum 

 

3. 1 INTRODUÇÃO 

 

3. 1. 1 Cianobactérias marinhas 

As cianobactérias marinhas filamentosas são microrganismos procariontes, 

pois não apresentam núcleo ou estruturas definidas e estão presentes em diversos 

ecossistemas, como o terrestre, marinho, fluvial, glacial, deserto e águas termais 

(GERWICK; FENNER, 2013; PARTENSKY; HESS; GARCZAREK, 2022). Elas são os 

organismos mais primitivos da Terra, conhecidas antigamente como algas verde-

azuladas desempenham um papel vital como fontes primárias de oxigênio e como 

agentes fixadores de nitrogênio em ambientes aquáticos. De fato, as propriedades de 

fixação de oxigênio desses organismos tornaram possível a vida na Terra bilhões de 

anos atrás (SINGH et al., 2016; KHALIFA et al., 2021). As cianobactérias podem ainda 

existir em simbiose com outros organismos marinhos, como os fungos, corais, 

esponjas, acídias, moluscos, dentre outros (GERWICK; FENNER, 2013; TAN et al., 

2020; MUTALIPASSI et al., 2021; PARTENSKY; HESS; GARCZAREK, 2022).Como 

descrito anteriormente, elas agem como agentes fixadores de nitrogênio e liberadores 

de carbono orgânico dissolvido que beneficiam seus hospedeiros, produzindo também 

metabólitos especializados defensivos que evitam que eles sejam atacados por 

predadores. Um dos principais organismos hospedeiros de cianobactérias são as 

esponjas, por exemplo, o filo bacteriano mais encontrado nas diferentes esponjas do 

Golfo Pérsico foram as cianobactérias, constituindo mais de 44% da diversidade total 

de bactérias (NAJAFI; MORADINASAB; NABIPOUR, 2018).  

A pesquisa de produtos naturais provenientes de cianobactérias marinhas 

revelou sua impressionante capacidade biossintética na produção de metabólitos 

secundários bioativos estruturalmente novos. De acordo com Leão et al. (2012), a alta 

taxa de sucesso de cianobactérias marinhas na colonização de diferentes habitats 

aquáticos pode ser atribuída aos papéis ecológicos desses compostos, como proteção 

contra radiação UV, alelopatia e sinalização. Cerca de 550 metabólitos secundários já 

foram relatados de diversos gêneros de cianobactérias, incluindo Lyngbya, Moorea, 

Symploca e Oscillatoria (DEMAY et al., 2019; TAN et al., 2020). A maioria dessas 



 

biomoléculas contém nitrogênio e são produtos de enzimas biossintéticas modulares, 

como as sínteses de peptídeos não ribossomais (do inglês non-ribosomal peptide 

synthetases - NRPS), sintases de policetídeos (polyketide synthases- PKS) e NRPS-

PKS híbridas (KLEIGREWE et al., 2016).  

Esses organismos marinhos são conhecidos há muito tempo por produzirem 

eficientes metabólitos especializados em defesa química de diferentes classes, como 

lipopeptídeos, alcaloides, depsipeptídeos, macrolídeos/lactonas, peptídeos, terpenos, 

polissacarídeos, lipídios e policetídeos (DEMAY et al., 2019). Tais substâncias 

apresentam diversas atividades biológicas significativas, incluindo propriedades 

antibacterianas, antifúngicas, anticancerígenas, antituberculose, imunossupressoras, 

anti-inflamatórias, antiparasitárias e antioxidantes (TAN et al., 2020; KHALIFA et al., 

2021). A apratoxina D, isolada de Lyngbya sp., apresenta forte citotoxicidade contra 

células de câncer de pulmão humano (GUITIÉRREZ et al., 2008). Enquanto, a 

simplocamida A que foi isolada da cianobactéria marinha Symploca sp. mostrou 

citotoxicidade para células de neuroblastoma e células de câncer de pulmão 

(LININGTON et al., 2008). Outros exemplos de substâncias isoladas de cianobactérias 

com propriedades citotóxicas são largazol, curacina A e coibamida A (Fig. 29) 

(MONDAL et al., 2020). Podemos citar também ação neuromoduladora apresentada, 

por exemplo, pela antilatoxina, calquitoxina e jamaicamida A (ARÁOZ; MOLGO; 

TANDEAU DE MARSAC, 2010) e ainda ação anti-infecciosa como as almiramidas e 

galinamida A (Fig. 30) (SANCHEZ et al., 2010; BOUDREAU et al., 2019). 

Algumas das substâncias isoladas de cianobactérias marinhas e seus análogos 

mostraram resultados interessantes e foram utilizados com sucesso em ensaios 

clínicos de fases II ou III, como a soblidotina, dolastatinas 10 e 15, cemadotina e 

tasidotina (Fig. 31). Além das aplicações médicas para diversas doenças humanas, 

as cianobactérias também estão sendo amplamente estudadas focando em 

aplicações biotecnológicas, tais como em cosméticos, suplementos alimentares, 

produção de bioplásticos, tratamento de água, produção de hidrogênio e 

nanobiotecnologia (KHALIFA et al., 2021). 

Esses dados evidenciam a riqueza de metabólitos biologicamente ativos 

produzidos e isolados a partir das cianobactérias marinhas, o que ressalta a 

importância de estudar esses organismos.  

 
 



 

Figura 29. Substâncias isoladas de cianobactérias marinhas com atividade citotóxica.  
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Figura 30. Substâncias isoladas de cianobactérias marinhas com atividades 
neuromoduladora e anti-infecciosa.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 31. Substâncias isoladas de cianobactérias marinhas que apresentaram 
resultados promissores em estudos clínicos de fase II ou III. 
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3. 1. 1. 1 O gênero Geitlerinema  

O primeiro relato do gênero foi publicado por Anagnostidis em 1989, suas 

espécies são descritas como filamentosas, homocitadas, pertencentes a ordem 

Oscillatoriales. As principais características deste gênero que o diferenciam de outros 

são finos e cilíndricos tricomas (< 6 µm), intensa motilidade de deslizamento com 

oscilação e rotação e falta de material da bainha. Os tricomas relativamente finos com 

vários tipos de atenuação e flexão de células terminais nunca estão firmemente 

aderidos a qualquer substrato. A posição dos tilacoides nas células é em princípio 

parietal, mas com numerosas irregularidades e especificidades (Fig. 32) (JOHANSEN 

et al., 2017). 

Há poucos relatos na literatura a respeito das substâncias isoladas a partir do 

gênero Geitlerinema. Em estudo recente publicado pelo grupo de pesquisa, da Silva 

e colaboradores (2020) descrevem o processo de identificação da linhagem de 

cianobactéria CENA 556, a mesma utilizada no presente estudo, além de relatar o 

isolamento de cinco nucleosídeos (uridina, 2’-deoxiuridina, timidina, adenosina e 2’-

deoxiadenosina) conhecidos com atividade biológica e dois aminoácidos (D-leucina e 

L-fenilalanina). Foram realizadas também análises de CG-EM da linhagem CENA 556 

(Geitlerinemasp.) demonstrando diferentes classes de substâncias não-polares com 

predominância dos hidrocarbonetos octadecano e neofitadieno. 

 

Tasidotina Cemadotina 



 

Figura 32. Fotomicrografia da linhagem de cianobactéria CENA 556 Geitlerinema sp. 
isolada do perifíton no litoral brasileiro. Barra representa 20 µm. 
 

 

 

 

 

 

                                  Fonte: DA SILVA et al., 2020. 

 
Caicedo e colaboradores (2012) identificaram dois extrametabólitos bioativos 

obtidos do cultivo de Geitlerinemasp., o alcoloide indólico harmane e o composto 

fenólico 4,4’-diidroxibifenil. Outras substâncias já isoladas de espécies de 

Geitlerinema foram: swinholida A (ANDRIANASOLO et al., 2005), mitsoamida (Fig. 

33) (ANDRIANASOLO et al., 2007) e o pigmento ficocianina (PATEL et al., 2017; 

RENUGADEVI et al., 2018). Extratos brutos e frações de linhagens de Geitlerinema 

sp. apresentaram atividade antimicrobiana e antitumoral (CAICEDO et al., 2012; 

SRIVASTAVA et al., 2015), o que evidencia seu potencial para produção de 

substâncias bioativas. 

 
Figura 33. Substâncias isoladas de cianobactérias do gênero Geitlerinema. 
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3. 1. 2 Cultivo misto entre cianobactérias e fungos  

Como descrito anteriormente as cianobactérias podem ser encontradas em 

diversos ambientes em simbiose com uma variedade de organismos hospedeiros 

trazendo vantagens ou desvantagens para os organismos envolvidos (MUTALIPASSI 

et al., 2021).  

Além das já citadas interações entre as cianobactérias e esponjas (THACKER, 

2005), corais (LESSER et al., 2004; OSWALD et al., 2007; WEGLEY et al., 2007; 

OSLON et 2009), ouriços do mar (BALAKIREV; PAVLYUCHKOV; AYALA, 2008), 

ascídias (TIANERO et al., 2015; BAUERMEISTER et al., 2018) e moluscos 

(ZHUKOVA et al., 2012; LIN et al., 2013; DISTEL et al., 2017); estes organismos 

também estão sendo estudados em cultivos mistos com fungos. Na natureza essas 

interações em sistema de simbiose em associações mutualísticas entre 

cianobactérias e fungos são denominadas de líquens (JIANG et al., 2020).   

Sistemas de cultivo misto estão se tornando amplamente utilizados como 

plataformas biológicas para imitar as interações célula-célula presentes em sistemas 

naturais, como os líquens, bem conhecidos por sua capacidade de sobreviverem 

condições ambientais extremas e por produzirem uma variedade de metabólitos 

secundários que exibem diversas atividades biológicas como potenciais bioquímicos, 

biocombustíveis ou produtos farmacêuticos (OKSANEN 2006; HOM; MURRAY, 2014; 

SANTOS; REIS, 2014; AANEN; BISSELING, 2014; EYMANN et al. 2017; GOERS; 

FREEMONT; POLIZZI, 2018).  

Um exemplo de aplicação biotecnológica da associação entre cianobactérias e 

fungos foi descrito por Angelin e Kavitha (2020), onde exopolissacarideos (EPSs) 

Mitsoamida 



 

foram produzidos por diversas espécies de fungos. Este grupo de substâncias são 

responsáveis pela atividade imunomoduladora no sistema imunológico humano, via 

NF-κB e MAPK. A produção de EPSs pôde ser aumentada em até 30% no cultivo 

misto entre cianobactérias e fungos quando comparados às monoculturas (ANGELIS 

et al., 2012).  

O aumento dos níveis de biomassa também foi observado em cultivo misto 

entre a cianobactéria Nostoc e o fungo Aspergillus nidulans, neste estudo os níveis de 

biomassa foram 73% superiores as monoculturas de Nostoc. Além disso, o co-cultivo 

cresceu de forma estável em águas residuais ao longo de cinco semanas. Os autores 

sugerem que A. nidulans pode ter conferido proteção a cianobactéria Nostoc neste 

ambiente hostil, podendo-se estender a aplicação deste líquen artificial para o 

tratamento de águas residuais (JIANG et al., 2020).  

O cultivo misto em laboratório do fungo Trichoderma citrinoviride e a 

cianobactéria Microcystis aeruginosa foi capaz de inibir o crescimento da mesma, bem 

como a produção de microcistinas, que são substâncias tóxicas quando ocorrem 

florações (crescimento excessivo de cianobactérias com liberação de cianotoxinas 

prejudiciais para os seres humanos e a vida aquática) (MOHAMED; HASEHM; 

ALAMRI, 2014).  

Esses dados demonstram a importância de interações entre as cianobactérias 

com diferentes organismos com potenciais aplicações biotecnológicas. Ainda, a 

possível produção de novas substâncias deve ser melhor explorada e estudada, visto 

que são poucos os relatos na literatura principalmente de interações entre 

cianobactérias e fungos. 

 

3. 1. 3 Dengue  

A Dengue é uma infecção viral transmitida principalmente por fêmeas do 

mosquito Aedes aegypti, considerada uma doença negligenciada e comum em países 

de climas quentes e tropicais. A infecção é causada por qualquer um dos quatro vírus 

da dengue, denominados sorotipos, e estes podem levar a um amplo espectro de 

sintomas, incluindo alguns que são extremamente leves, às vezes imperceptíveis até 

aqueles que podem exigir intervenção médica, hospitalização e em casos graves, 

pode ocorrer fatalidades (OMS, 2022c).  

Não há tratamento para a infecção, portanto a Organização Mundial da Saúde 

indica que o combate ao mosquito transmissor é a estratégia mais eficiente para 



 

controle e prevenção desta doença. Algumas técnicas que atuam nas fases imaturas 

(ovo, larva e pupa) e na fase adulta já estão sendo utilizadas para o combater o 

mosquito transmissor (BENELLI, 2015).  

Inseticidas sintéticos altamente tóxicos como organofosforados, piretróides e 

carbamatos têm sido historicamente utilizados no combate ao mosquito, atuando 

principalmente em larvas de insetos (BENELLI; JEFFRIES; WALKER, 2016). 

No Brasil, o Programa Nacional de Controle a Dengue tem promovido a 

substituição desses compostos sintéticos por outros que são menos prejudiciais ao 

meio ambiente. Os organofosforados (malation, fenitrotione temefós) foram 

substituídos inicialmente pelos organoclorados, que por sua vez foram substituídos 

por piretróides (cipermetrina e deltametrina). No entanto, esses compostos ainda 

apresentam alguma toxicidade, colocando em perigo populações de insetos 

polinizadores, animais e o meio ambiente (SILVÉRIO et al., 2020; PILON et al., 2022).  

Portanto, esforços têm sido feitos para obter produtos de origem natural com 

atividade contra A. aegypti, como a utilização de piretro (extrato de plantas derivado 

do Crisântemo) e óleo de nim; embora nenhum desses produtos foram aprovados ou 

autorizados pelos órgãos reguladores brasileiros até o momento para uso comercial. 

A literatura relata o potencial de diversos inseticidas naturais, principalmente os de 

ação antimicrobiana e de origem vegetal (SILVÉRIO et al., 2020; SILVA et al., 2020; 

PILON et al., 2022), porém são poucos os relatos de produtos naturais provenientes 

de organismos marinhos com ação inseticida.  

De maneira geral as substâncias de origem marinha que apresentam atividade 

inseticida são os alcaloides, terpenos, flavonoides, fenóis, ácidos graxos, peptídeos e 

proteínas (SONG et al., 2021). Dentre os organismos marinhos que já foram 

estudados em relação a sua atividade frente ao mosquito A. aegypti, podemos citar 

principalmente as algas marinhas (MANILAL et al., 2011; ALI et al., 2012; MINICANTE 

et al., 2017; SUGANYA et al., 2019). 

Em estudo recente publicado por Hou et al. (2021), o extrato AcOEt do fungo 

marinho Penicillium brefeldianum mostrou atividade larvicida promissora contra A. 

aegypti (CL50 de 0,089 mg mL-1) e as substâncias isoladas, paspaline e fumitremorgina 

A apresentaram valores de CL50 de 0,452 e 0,337 mg mL-1, respectivamente.  

Uma das vantagens dos produtos naturais marinhos no desenvolvimento de 

produtos inseticidas é a presença de elementos halogenados, sulfetos e nitratos 

bastante comuns em suas estruturas químicas e geralmente raro em produtos naturais 



 

terrestres; é importante destacar que esses elementos estão presentes na maioria dos 

inseticidas sintéticos eficazes de uso comercial (CHEN et al., 2019; KELLER et al., 

2020; SONG et al., 2021). Sendo assim, justifica-se a busca por inseticidas de origem 

natural provenientes de organismos marinhos na tentativa de garantir alternativas de 

produtos inseticidas mais ecológicos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

3. 5 CONCLUSÕES 

 

Por meio da avaliação da atividade larvicida contra A. aegypti foi possível 

observar que dentre os extratos brutos analisados apenas aquele obtido a partir do 

cultivo misto entre a linhagem de cianobactéria CENA 556 Geitlerinema sp. e o fungo 

marinho P. echinulatum (EB co CENA + PENE) foi capaz de matar 77,5% das larvas 

de A. aegypti após 72 horas. Os demais extratos de monoculturas da cianobactéria 

(EB CENA 556) e do fungo (EB CBD) não apresentaram atividade. 

A fração EB CBD_CLV E apresentou atividade tempo-dependente, com valores 

de mortalidade de 30, 60 e 87,5% após exposição de 24, 48 e 72 horas e este mesmo 

perfil pôde ser observado para as frações EB co CENA + PENE_CLV B e EB co CENA 

+ PENE_CLV E, sendo esta última a amostra que apresentou melhores resultados 

entre todas as avaliadas.  

Em comparação do perfil químico dos extratos brutos do cultivo misto e das 

monoculturas dos organismos estudados neste Capítulo, os perfis químicos do extrato 

bruto EB CBD (monocultura de P. echinulatum) e EB co CENA + PENE (cultivo misto) 

foram semelhantes, exceto para os picos em 1,2 e 5,10 minutos com m/z 261,1 e 

297,1, respectivamente, presentes apenas no EB CBD e os picos em 6,8 (m/z 267,1), 

10,8 (m/z 502,3) e 11,2 (m/z 377,4) observados somente no EB co CENA + PENE. Os 

demais picos estão presentes em ambos os extratos em maior ou menor quantidade, 

dependendo da amostra. Pôde-se observar ainda produção reduzida de metabólitos 

pela monocultura da cianobactéria Geitlerinema sp., porém sua presença no cultivo 

misto parece ter influenciado o desenvolvimento e a produção de novos metabólitos 

pelo fungo. Ainda, baseados em resultados anteriormente publicados em relação ao 

isolamento do aminoácido L-fenilalanina a partir desta mesma linhagem de 

cianobactéria, sugerimos que a produção deste aminoácido pode ter sido direcionada 

para a síntese dos metabólitos pelo fungo P. echinulatum no cultivo misto.  

A partir da análise do perfil químico das frações EB CBD_CLV E e EB co CENA 

+ PENE_CLV E foi possível observar que a fração EB CBD_CLV E apresentou três 

picos majoritários correspondentes as substâncias ciclopenina, desidrociclopeptina e 

viridicatina. Para a fração EB co CENA + PENE_CLV E foram observados apenas 

dois picos majoritários referentes a desidrociclopeptina e viridicatina.  

As substâncias ciclopenina e viridicatina foram avaliadas em relação a atividade 

larvicida (A. aegypti) e ambas não apresentaram atividade. Esses resultados levaram-



 

nos a sugerir que a atividade apresentada pela fração EB co CENA + PENE_CLV E 

pode estar relacionada com a desidrociclopeptina (que não foi ensaiada por falta de 

massa), com a ausência da ciclopenina nesta fração ou ainda devido ao efeito de 

potenciação entre a desidrociclopeptina e a viridicatina.  

Além dos resultados observados, com auxílio da plataforma GNPS foi possível 

confirmar a ausência da substância ciclopenina na fração EB co CENA + PENE_CLV 

E e maior quantidade de viridicatol no EB co CENA + PENE, quando comparados a 

fração e ao extrato bruto apenas do cultivo simples do fungo P. echinulatum (EB 

CBD_CLV E e EB CBD). Foram anotadas substâncias que ainda não haviam sido 

observadas para o extrato do fungo P. echinulatum (Capítulo I), como por exemplo, a 

mevastatina, anotada para os extratos brutos EB CBD e EB co CENA + PENE e seu 

análogo lovastatina apenas para o extrato bruto do fungo; além da substância com 

m/z 268,1 anotada pelo GNPS como 3-(2-hidroxietil)-1,3-di-hidroquinazolina-2,4-

diona, um alcaloide quinazolínico presente em ambos os extratos brutos (EB CBD e 

EB co CENA + PENE) e a substância atlantinona A (m/z 433,2), um meroterpenoide  

também presente nos extratos brutos e na fração EB CBD_CLV E.  

Portanto, a partir dos resultados apresentados podemos concluir que houve 

interação química no cultivo misto entre os microrganismos avaliados. Esta interação 

foi benéfica pois, ficou evidenciado atividade larvicida promissora do extrato bruto e 

da fração CLV E obtidos a partir do cultivo misto quando comparados com o extrato e 

frações da monocultura de P. echinulatum. Além disso, este trabalho contribuiu com 

novos dados obtidos de co-culturas entre cianobactérias e fungos que ainda são 

escassos na literatura e abre caminhos para demais estudos como, por exemplo, 

isolamento das substâncias produzidas apenas no cultivo misto e avaliação 

quantitativa destes e outros metabólitos.  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO III 

 

Uso de redes moleculares (Molecular networking) na busca de 

substâncias antiparasitárias (Trypanosoma cruzi) em 

cianobactérias 



 

4. CAPÍTULO III - Uso de redes moleculares (Molecular networking) na busca de 

substâncias antiparasitárias (Trypanosoma cruzi) em cianobactérias  

 

4. 1 INTRODUÇÃO 

 

4. 1. 1 Uso de redes moleculares (Molecular Networking) na investigação de 

produtos naturais bioativos 

A rede molecular é uma ferramenta de organização e visualização de grandes 

conjuntos de dados espectrais. A rede molecular facilita a identificação de padrões 

entre conjuntos amostrais, permitindo reconhecer classes metabólicas, substituintes 

e funções orgânicas em estruturas complexas de produtos naturais. Esta abordagem 

organizacional foi recentemente introduzida na descoberta de substâncias bioativas, 

estudos metabolômicos e na área médica (QUINN et al., 2017; PILON et al., 2021).  

Os dados espectrais (EM/EM) são inseridos na plataforma GNPS – Global 

Natural Products Social Molecular Networking e então uma rede molecular é gerada 

através de fragmentos dos espectros que são agrupados de acordo com a 

similaridade entre eles, que nesse caso é calculado pelo valor de cosseno entre os 

espectros presentes nas amostras ou entre as amostras e os espectros de referência 

presentes nos bancos de dados. Assim, são gerados agrupamentos espectrais com 

base em um valor pré-estabelecido de cosseno, que varia de 0 a 1, sendo que 1 indica 

100% de similaridade e 0, totalmente diferentes. Dessa forma, se o pareamento entre 

dois espectros possuir similaridade de cosseno maior ou igual ao pré-estabelecido 

pelo usuário, uma conexão ou um traço entre os dois espectros é estabelecido (WANG 

et al., 2016; ARON et al., 2020).  

Uma substância pode apresentar um conjunto de espectros, sendo assim é 

necessária uma etapa de agrupamento de íons de uma mesma substância 

representado por um nodo (WATROUS et al., 2012; WANG et al., 2016). 

Os nodos da rede são então anotados utilizando diferentes bibliotecas de 

substâncias, seguindo os mesmos critérios de pareamento espectral, número mínimo 

de picos compartilhados e a maximização da similaridade do cosseno, considerando 

a diferença das massas entre os íons precursores (WATROUS et al., 2012; WANG et 

al., 2016; ARON et al., 2020).  



 

De forma resumida, um nodo representa uma substância e a sua similaridade 

ou parentesco é representado por traços, formando assim, grupos de metabólitos 

semelhantes gerando a rede molecular (Fig. 39).  

Para a construção das redes moleculares, as análises e processamentos 

devem ser realizados de acordo com as recomendações da plataforma do GNPS. A 

princípio os dados devem ser convertidos em formatos do tipo mzXML, mzML ou mgf. 

Posteriormente, esses dados devem ser transferidos para a plataforma, utilizando por 

exemplo, o pacote gratuito WinSCP. Segue-se então para a etapa de configuração de 

parâmetros para criação da rede molecular de acordo com a particularidade do 

estudo, instrumento, técnica e poder de resolução do equipamento (PILON et al., 

2021). 

 

Figura 39. Esquema representando a formação da rede molecular a partir de 

espectros EM/EM na plataforma GNPS. 

 

 

 

 

 

 

Fonte: PILON et al., 2021 

 

Para visualização e processamento da rede molecular o programa Cytoscape 

é o mais utilizado e recomendado pelos desenvolvedores da plataforma GNPS. Este 

programa permite uma navegação dinâmica dos gráficos, além de possibilitar a 

utilização de etiquetas, cores e formatos diferentes para os nodos. Geralmente o 

tamanho do nodo é configurado para representar a abundância relativa do íon 

precursor, enquanto a largura dos traços que liga um nodo ao outro representa 

principalmente à similaridade entre os nodos (WATROUS et al., 2012; ALLARD et al., 

2016). 

Dessa forma, a estratégia de desreplicação utilizando as redes moleculares 

construídas a partir da plataforma GNPS tem alavancado as possibilidades de anotar 

substâncias conhecidas, bem como auxiliar na identificação de substâncias 

desconhecidas principalmente em misturas complexas de produtos naturais (GAO et 



 

al., 2019). Porém, neste contexto é importante destacar que a plataforma GNPS, 

assim como outras podem ser muito úteis para anotação espectral, o que não 

necessariamente significa identificação estrutural (AKSENOV et al., 2017; PILON et 

al., 2021).  

São diversos os estudos bioguiados de desreplicação e descoberta de novas 

moléculas bioativas a partir de produtos naturais utilizando as redes moleculares 

(NAMAN et al., 2017; KLEIN-JUNIOR et al., 2017; OLIVON et al., 2017; FLOROS et 

al., 2017; CAESAR et al., 2018; HOU et al., 2019; VELASCO-ALZATE et al., 2019). 

Uma abordagem mais recente das redes moleculares, denominada bioactive 

molecular network foi desenvolvida para acelerar o isolamento de substâncias em 

estudos bioguiados. Neste caso, os valores de bioatividade das amostras são 

associados as quantificações dos íons detectados nos experimentos de EM/EM nas 

redes moleculares. Dessa forma, após identificar correlações significativas, os dados 

são visualizados através da rede indicando nodos bioativos, facilitando assim o 

processo de desreplicação (NOTHIAS et al., 2018; DOS SANTOS et al., 2020; 

CAVALCANTI et al., 2021; PHAM et al., 2021; PILON et al., 2022).  

Portanto, a aplicação de redes moleculares no estudo de produtos naturais 

permite a visualização de forma estruturada e intuitiva de grandes conjuntos de 

amostras, facilitando a compreensão em eventos de ecologia química (CARABALLO-

RODRIGUEZ et al., 2017; VALLET et al., 2017, COSTA-LOTUFO et al., 2018; 

HARTMANN et al., 2017; SILVA et al., 2021; TABOADA et al., 2020), biossíntese, 

quimiotaxonomia (LEÃO et al., 2021) e principalmente na desreplicação e descoberta 

de novas substâncias bioativas.   

 

4. 1. 2 Doença de Chagas 

A doença de Chagas, também conhecida como Tripanossomíase Americana é 

uma infecção parasitária causada pelo parasita Trypanosoma cruzi. A fase sintomática 

da doença se manifesta através de sintomas cardíacos, levando em alguns casos, à 

insuficiência cardíaca fatal (McCALL; McKERROW, 2014; OMS, 2022d). 

Há um endemismo da doença de Chagas na América Latina, porém houve um 

aumento do número de casos no Canadá, nos Estados Unidos da América, em muitos 

países europeus e em alguns africanos, do Mediterrâneo Oriental e do Pacifico 

Ocidental. Estima-se que 6 a 7 milhões de pessoas estejam infectadas em todo mundo 

(OMS, 2022d).  



 

Clinicamente, a doença de Chagas apresenta duas fases. A fase inicial aguda 

é caracterizada por alta parasitemia, onde o parasita assume uma forma 

tripomastigota e invade o fígado, intestino, baço, gânglios linfáticos, sistema nervoso 

central e músculos esqueléticos e cardíacos (RASSI et al., 2010; ECHEVERRIA; 

MORILLO 2019). Na fase aguda, os pacientes podem apresentar uma doença febril 

leve ou ser assintomáticos. Após a fase aguda, o T. cruzi assume a forma amastigota, 

desencadeando uma reação inflamatória local. A fase aguda geralmente dura de 1 a 

2 meses e é seguida por uma fase indeterminada assintomática, sem manifestações 

clínicas. Cerca de 30% dos pacientes infectados desenvolvem doença de Chagas 

crônica, na qual os parasitas causam danos aos órgãos-alvo (RASSI et al., 2017; 

ECHEVERRIA; MORILLO, 2019).  

O envolvimento cardíaco é a manifestação mais grave da doença de Chagas, 

acometendo 1/3 dos indivíduos infectados em algum momento de suas vidas. A 

cardiomiopatia chagásica crônica caracteriza-se por miocardite difusa, com 

substituição tecidual por fibrose e anormalidade da motilidade segmentar da parede, 

sendo a cardiomiopatia dilatada com insuficiência cardíaca considerada o estágio 

tardio da evolução clínica (NUNES et al., 2013; LIDANI et al., 2019). 

Os médicos ainda não são capazes de prever aqueles pacientes que 

desenvolverão a forma mais grave da doença e aqueles que permanecerão 

assintomáticos, dessa forma as diretrizes atuais do tratamento recomendam tratar 

todos os pacientes soropositivos com 50 anos ou menos, mesmo que as drogas 

utilizadas, benzonidazol (primeira opção) e nifurtimox (Fig. 40), causem efeitos 

adversos significativos (BERN et al., 2007; McCALL et al., 2017; OMS, 2022d). 

 

Figura 40. Medicamentos utilizados para o tratamento da doença de Chagas. 
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Esses medicamentos foram desenvolvidos na década de 1970 e ainda são as 

únicas opções comerciais com eficácia estabelecida para a doença. No entanto, essas 



 

drogas têm eficácia comprovada apenas durante a infecção precoce e os benefícios 

na fase crônica são questionáveis. Algumas limitações do uso clínico do benzonidazol 

são o baixo benefício na fase crônica da doença, as variações regionais na eficácia, 

o surgimento de cepas resistentes, além da série de efeitos colaterais. Dessa forma, 

o reposicionamento e a associação de fármacos tem sido consideradas estratégias 

para o desenvolvimento de novos tratamentos para a doença (SOBRINHO et al., 

2009; OLIVEIRA et al., 2017; RIBEIRO et al., 2020). Neste contexto, há uma 

necessidade crescente de novas alternativas farmacológicas, seja pela otimização de 

medicamentos existentes ou pela busca de novas substâncias eficazes e seguras. 

As substâncias de origem marinha presentes no mercado incluem 

medicamentos para o tratamento de câncer, infecções virais, neuropatias e 

hipertrigliceridemia, porém não há nenhum medicamento de origem marinha para o 

tratamento de doenças negligenciadas como a doença de Chagas. No entanto, muitos 

produtos naturais marinhos têm demonstrado atividade antiprotozoária (ÁLVAREZ-

BARDÓN et al., 2020; NWEZE et al., 2021), dentre eles podemos destacar a 

substância galinamida A e seus análogos sintéticos que inibem potentemente a 

enzima cruzaína e são extremamente tóxicos para o parasita T. cruzi no estágio 

amastigota intracelular (BOUDREAU et al., 2019). A galinamida A foi isolada pela 

primeira vez de uma coleção de cianobactérias marinhas coletadas no Panamá em 

2009 e apresentou atividade contra o parasita causador da malária Plasmodium 

falciparum (LININGTON et al., 2009). Estes dados evidenciam o potencial 

antiparasitário de metabólitos provenientes de cianobactérias marinhas que 

necessitam ser melhor explorado.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

4. 5 CONCLUSÕES  

 

Neste trabalho toda a biblioteca de extratos e frações de cianobactérias 

(aproximadamente 2.800 amostras) pertencentes ao Laboratório coordenado pelo 

prof. Dr. William H. Gerwick no Scipps – Instituto de Oceanografia – UCSD foi avaliada 

frente ao parasita T. cruzi, agente etiológico da doença de Chagas. Essa abordagem 

foi possível devido a colaboração com o prof. Dr. Jair L. Siqueira-Neto, coordenador 

do Centro de Descoberta e Inovação em doenças Parasitárias no Skaggs – Faculdade 

de Farmácia e Ciências Farmacêuticas – UCSD. 

Dentre todas as amostras avaliadas, 10 frações apresentaram inibição do 

crescimento do parasita ≥ 70% quando testadas na concentração de 5 µg mL-1. A 

partir desses resultados de screening biológico, um estudo químico de desreplicação 

utilizando dados de CL-EM/EM, plataforma GNPS e rede molecular foi realizado com 

objetivo de identificar as classes de metabólitos que apresentavam atividade 

antiparasitária. De acordo com os resultados obtidos, foi possível observar que os 

ácidos graxos e seus derivados é a principal classe de substâncias que pode estar 

relacionada com a atividade antiparasitária. 

Além disso, por meio da análise dos dados da rede molecular obtida foram 

identificadas cinco substâncias conhecidas: vatiamida C, curacina D, viequeamida A, 

aeruciclamida A e formidolida.  

Os resultados obtidos favorecem a perspectiva de continuidade dos estudos 

com a finalidade de descobrir quais substâncias são responsáveis pela atividade 

antiparasitária, além de investigar por exemplo, nodos presentes em clusters que não 

apresentaram correspondência com nenhuma substância da plataforma GNPS e do 

Dicionário de Produtos Naturais Marinhos (MarinLit), o que pode levar ao isolamento 

de metabólitos bioativos inéditos.  
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