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fungos associados de algas marinhas para formulações antitumorais. Orientadora: Drª. Ana 

Amélia de Carvalho Melo Cavalcante. 2018. 209 p. Tese de Doutorado. Programa de Pós-

Graduação em Biotecnologia. Rede Nordeste de Biotecnologia ï RENORBIO. Universidade 
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RESUMO 

 

Os fungos endófitos marinhos são ricos em metabólitos secundários e constituem uma 

importante fonte na procura por novos agentes terapêuticos. O estudo objetivou investigar o 

perfil toxicogenético do extrato acetonitrila e dos metabólitos dicitrinina-A e citrinina, obtidos 

do P. citrinum em Artemia salina, Allium cepa e Saccharomyces cerevisiae, como análises 

preliminares para a avaliação tóxica, citotóxica, genotóxica e antitumoral da citrinina em 

modelos murinos para Sarcoma 180 e para câncer de mama induzido por 7,12-

dimetilbenzantraceno, com monitoramentos comportamentais, bioquímicos, histopatológicos e 

imuno-histoquímicos (Ki-67). As substâncias isoladas foram identificadas através de técnicas 

espectrométricas e espectroscópicas. Náuplios de A. salina foram expostos por 24 e 48 horas e 

A. cepa por 72 horas às substâncias. A avaliação oxidante/antioxidante foi feita em pré, co- e 

pós-tratamento com H2O2 em S. cerevisiae. A citrinina nas concentrações de 0,5; 1,0 e 2 µg/mL 

foi incubada durante 68 horas em células do líquido ascítico de Sarcoma180 e reincubadas 

durante 4h em estufa a 37̄C e a 5% CO2 após adição de suspensão de células, 20 mL de [3-

(4,5-dimetiltiazol-2yl)-2,5-difenil tetrazolium] (5 mg/mL). Em seguida 0,5 x 106 células/mL da 

suspensão foram submetidas aos testes cometa alcalino e de micronúcleos. O câncer de mama 

em Mus musculus, fêmeas virgens, foi induzido pelo 7,12-dimetilbenzantraceno (6 mg/Kg, 

v.o.). O veículo foi o azeite de oliva (10 mL/Kg), citrinina testada em 2 µg/Kg-1, v.o. e a 

ciclofosfamida (25 mg/Kg-1, i.p.), como controle positivo. A indução do câncer de mama 

ocorreu em onze semanas e a terapia com citrinina em 3 semanas. Em A. salina, o extrato 

acetonitrila, citrinina e a dicitrinina-A apresentaram toxicidade com CL50 (24 horas) de 2,03 

µg/mL, 1,71 µg/mL e 2,29 µg/mL, bem como CL50 (48 horas) de 0,51 µg/mL, 0,54 µg/mL e 

0,54 µg/mL, respectivamente. Em A. cepa, as substâncias foram citotóxicas pelo baixo índice 

mitótico e mutagênicos pelo aumento de micronúcleos e de alterações cromossômicas. O 

extrato e seus metabólitos, em S. cerevisiae, somente em baixas concentrações, foram 

antioxidantes frente ao H2O2 em linhagens proficientes e mutantes para a superóxido dismutase 

citoplasmática e mitocondrial. A CI50 da citrinina, em células de S-180 foi de 3,77 µg/mL e nas 

concentrações 12,5 e 100 µg/mL, foi tão citotóxica quanto à doxorrubicina (2 µg/mL). Em 0,5; 

1,0 e 2 µg/mL, citrinina induziu genotoxicidade e mutagenicidade em células de S-180, 

especialmente em 2 µg/mL, por danos oxidativos similares ao peróxido de hidrogênio (10 mM), 

por mecanismos associados a danos citogenéticos, especialmente apoptoses. O câncer de mama 

foi caracterizado como carcinoma mamário invasivo pela imuno-histoquímica e análise 

histopatológica. A citrinina induziu efeitos genotóxicos em células da mama, medula, linfócitos 

e fígado, e efeitos mutagênicos pela formação de micronúcleos, pontes, brotos e células 

binucleadas em medula óssea e fígado. Não foram observadas alterações nos pesos dos órgãos, 

exceto nas mamas. Efeitos similares da genotoxicidade foram observados para citrinina e 

ciclofosfamida, mas reparo de danos em linfócitos foi observado apenas na terapia com 

citrinina, que apresentou ação antitumoral, por mecanismos citogenéticos, possivelmente, 

associado a estresse oxidativo.  Os metabólitos secundários obtidos do extrato acetonitrila do 

P. citrinum são fontes promissoras para formulações farmacêuticas antitumorais. 

 

Palavras-chave: Citrinina. Câncer de mama. Genotoxicidade. Mutagenicidade. Apoptose. 

X 
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ABSTRACT 

 

Marine endophyte fungi are rich in therapeutic agents. Our study aimed to investigate the 

toxicogenetic profile of the acetonitrile extract and the metabolites dicitrinin-A and citrinin, 

obtained from P. citrinum in Artemia salina, Allium cepa and Saccharomices cerevisiae, as 

preliminary analyses for the toxicogenic and antitumor evaluation of citrinin in murine models 

for Sarcoma 180 and for 7,12-dimethylbenzanthracene induced breast cancer with behavioral, 

biochemical, histopathological and immunohistochemical (Ki-67) monitoring. The acetonitrile 

extract and the isolates were characterized by liquid and gas chromatography. Nauplii of A. 

salina were exposed to the compounds for 24 and 48 hours, and Al. cepa for 72 hours. 

Oxidative/antioxidant evaluation was performed on pre, co- and post-treatment with H2O2 in S. 

cerevisiae. Citrinin at concentrations of 0.5; 1.0 and 2.0 ɛg/ml was incubated for 68 hours in 

Sarcoma 180 ascitic fluid cells and reincubated for 4h in a stove at 37 °C and 5% CO2 after 

addition of cell suspension, 20 ɛl of [3-(4,5-dimethylthiazol-2yl)-2,5-diphenyltetrazolium] (5 

mg/mL). Then, 0.5 x 106 cells/mL of the suspension were subjected to alkaline and 

micronucleus comet tests. Breast cancer in female Mus musculus was induced by 7,12-

dimethylbenzanthracene (6 mg/kg, orally). The vehicle was olive oil (10 mL/kg) and citrinin 

tested at 2 ɛg/kg-1, orally, and cyclophosphamide (25 mg/kg-1, intraperitonially) as a positive 

control. Breast cancer induction occurred within 11 weeks, and citrinin therapy in 3 weeks. In 

A. salina, the acetonitrile extract, citrinin and dictinin A displayed a toxicity with CL50 (24 

hours) of 2.03 ɛg/mL, 1.71 ɛg/mL and 2.29 ɛg/mL, as well as CL50 (48 hours) of 0.51 ɛg/mL, 

0.54 ɛg/mL and 0.54 ɛg/mL, respectively. In A. cepa, compounds were cytotoxic by low mitotic 

index and mutagenic by the increase of micronuclei and chromosomal alterations. The extract 

and its metabolites were antioxidants against H2O2 in proficient strains of S. cerevisiae only at 

low concentrations, and mutant for cytoplasmic and mitochondrial superoxide dismutase. CI50 

of citrinin in S-180 cells was 3.77 ɛg/mL, and at concentrations 12.5 and 100 ɛg/mL it was as 

cytotoxic as doxorubicin (2 ɛg/mL). At 0.5, 1.0 and 2.0 ɛg/mL, it induced genotoxicity and 

mutagenicity in S-180 cells, especially at 2 ɛg/mL, due to oxidative damage similar to hydrogen 

peroxide (10 mM), by mechanisms associated with cytogenetic damage, especially apoptosis. 

Breast cancer was characterized by invasive mammary carcinoma by immunohistochemistry 

and histopathological analysis, and citrinin induced genotoxic effects in breast, marrow, 

lymphocyte and liver cells, and mutagenic by the formation of micronuclei, bridges, buds and 

binucleate cells in bone marrow bone and liver. We did not observe any changes in organ 

weights, except for the breasts. There were similar effects of genotoxicity for citrinin and 

cyclophosphamide, but repair of lymphocyte damage was observed only in therapy with 

citrinin, which showed antitumor action, by cytogenetic mechanisms, possibly associated with 

oxidative stress. The bioactive compounds obtained from the acetonitrile extract of P. citrinum 

are sources for pharmaceutical antitumor formulations. 

 

Keywords: Citrinin. Breast cancer. Genotoxicity. Mutagenicity. Apoptosis. 
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Giensa a 10%) de alterações citogenéticas induzidas pela CIT (2µg/kg), em células não 

neoplásicas (medula óssea e células do fígado) após 11 semanas de indução do câncer 

de mama com DMBA (6 mg/kg) e 3 semanas de terapia com CIT. Em A (CIT), B 

(DMBA), ambas em medula óssea. Em C (CIT) e em D (DMBA), ambas em células do 

fígado. MN (micronúcleos), BT (brotos), PT (pontes), APT (apoptoses), BN (células 

binucleadas). 
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Figura 1. Resumo do resultado geral da tese. 203 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A biodiversidade é uma fonte valiosa de dados biológicos importantes para descoberta 

de drogas; os metabólitos de fungos endófitos entram nesse cenário despertando o interesse do 

setor farmacêutico (BARREIRO; BOLZANI, 2009; ZIMMERMAN; VITOUSEK, 2012; 

XIAO et al., 2014; ZHENG et. al., 2016), como também fontes genéticas para a biotecnologia 

(PORRAS-ALFARO; BAYMAN,  2011; YAN et. al., 2015).  Cerca de 80% dos fungos 

endofíticos estudados produzem metabólitos ativos, influenciados por condições ambientais, 

parâmetros de fermentação, tempo, temperatura, pH e nutrientes (BLUNT et. al., 2015; ZHENG 

et. al., 2016) e o  ambiente marinho apresenta características peculiares de temperatura, 

salinidade, pH, baixo potencial hídrico, além de altas concentrações de sódio, o que proporciona 

e exige adaptações de microrganismos endofíticos e, consequentemente, influencia na produção 

de metabólitos secundários peculiares (RAGHUKUMAR, 2008).  

O Penicilium é um gênero de fungos ascomicetos sendo um dos mais comuns que 

ocorrem em vários ambientes, como solo, ar e ambientes extremos (temperatura, salinidade, 

deficiência de água e pH) e está associado com plantas, algas e produtos alimentares específicos 

(YADA V et. al., 2018). O Penicillium citrinum, pertencente ao filo Ascomycota, é filamentoso 

e de crescimento rápido, encontrado preferencialmente em ambientes terrestres, no entanto têm 

sido encontrados em organismos eucariotos marinhos (ANDRADE, 2014). A espécie P. 

citrinum é produtora de vários metabólitos secundários, em especial Citrinina (CIT), 

(WAKANA et al., 2006), sendo a primeira micotoxina isolada desse fungo (IWAHASHI et al., 

2007). A CIT é um metabólito pertencente ao grupo dos policetídeos e foi isolada pela primeira 

vez em 1931 por dois pesquisadores, Hetherington e Raistrick (THACKER; CARLTON; 

SANSING, 1997).  

A CIT é capaz de desencadear nefropatia, hepatotoxicidade, além de formação de 

adenoma renal em vários modelos celulares e em animais (MÁTÉ et al., 2014), como também 

atividades antioxidantes (ARORA; CHANDRA, 2011), atividades citotóxicas (CHEN et al., 

2011), atividades antibacterianas (LAI et al., 2013), anti-helmíntica (FAKHAR et al., 2013). 

Também foi relacionada como indutora de micronúcleo (MN) (CHAN; SHIAO, 2007) e 

apoptose alterando a permeabilidade da membrana mitocondrial interferindo no sistema de 

transporte, além de alterar o fluxo de íons cálcio no córtex renal (CHANG et. al., 2009). No 

entanto, os resultados relativos a sua genotoxicidade, mutagenicidade e carcinogenicidade são 

controversos (FLAJS; PERAICA, 2009; SHI; PAN, 2012). O seu co-metabólito Dicitrinina-A 
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(DIC-A), um dímero obtido a partir da fermentação de extratos contendo o fungo P. citrinum, 

geralmente quando CIT é componente majoritário, tem participado de protocolos de 

investigação para elucidar seus prováveis efeitos biológicos (YAO et al., 2011). Resultados 

mostraram atividades citotóxicas, antimicrobianas e pronunciada atividade inibitória da enzima 

acetilcolinesterase para a DIC-A (LIU et al., 2016). 

Ali et al. (2012) declararam  que um passo importante para a descoberta de agentes 

antitumorais de maior eficiência está na premissa do estudo mais detalhado de produtos 

derivados de fontes naturais. É importante frisar que segundo os dados da Global Burden of 

Disease Collaboration (2017), 17,5 milhões de pessoas, em todo o mundo, foram 

diagnosticadas com câncer, só em 2015, sendo registrado 8,7 milhões de óbitos por causa dessa 

doença, no mesmo ano. Segundo o INCA (2016), estimativa para o Brasil, biênio 2016-2017, 

apontou a ocorrência de cerca de 600 mil novos casos de câncer, sendo o câncer mamário um 

dos mais comuns. O câncer de mama é uma doença heterogênea, na qual tumores mamários, 

que apresentam as mesmas características histológicas, podem ter comportamentos clínicos 

distintos expressos pela sua biologia (BORGES et al., 2017). No Brasil, é o tipo mais comum 

de câncer e representa a principal causa de mortalidade entre as mulheres (INCA, 2018). Em 

termos mundiais, estima-se que a incidência do câncer pode aumentar em 50% em 2020, com 

15 milhões de casos novos (CAVALINI et al., 2012). Só em 2016, foram esperados 57.960 

casos novos de câncer de mama no Brasil, com risco estimado de 56,20 casos a cada 100 mil 

mulheres (INCA, 2016). Nos últimos anos, a incidência de novos casos de câncer de mama em 

mulheres jovens, tem aumentado e acredita-se que essas taxas elevadas sejam relacionadas ao 

diagnóstico tardio (PAZ et al., 2018). Portanto, mesmo considerando os avanços terapêuticos 

para o câncer de mama, terapias alternativas são necessárias devido ao alto índice de 

mortalidade. Nesse contexto a espécie Penicillium citrinum tem sido retratada com um grande 

potencial para uso em várias aplicações biotecnológicas e farmacêuticas (LIU et al., 2017; YU 

et al., 2018) e, em especial, como agente antitumoral. 

Modelos de câncer de mama, induzidos quimicamente, são utilizados para mimetizar a 

carcinogênese da mama humana, mesmo sabendo das limitações quanto a extrapolação de 

resultados para humanos. Nessa perspectiva, todos os modelos em ratos e camundongos 

apresentam vantagens e limitações peculiares (LIU et al., 2015; ALVARADO et al., 2017). Um 

carcinógeno químico muito utilizado para a indução do câncer de mama em fêmeas de ratos e 

camundongos é o 7,12-dimetilbenzantraceno (DMBA). Este potente carcinógeno, indutor de 

danos ao DNA, é muito utilizado nas investigações, não clínicas, de compostos com prováveis 
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propriedades antitumorais (KARNAM et al., 2017; ALVARADO et al., 2017). Nesse aspecto, 

a avaliação toxicogenética de produtos naturais e/ou farmacêuticos pode ser realizada em 

diversos sistemas teste, incluindo os estudos de mutação de genes em bactérias e testes in vivo 

e in vitro para avaliação citogenética em células eucariotas (BRAMBILLA ; MARTELLI, 

2009).  

Dentre os testes citogenéticos, o teste Allium cepa apresenta diversos biomarcadores 

para a análise de toxicidade, citotoxicidade, genotoxicidade e mutagenicidade, demonstrando 

resultados similares aos testes com animais (ISLAM et al., 2017). Nos estudos de estresse 

oxidativo e demais eventos toxicogenéticos o ensaio utilizando Saccharomyces cerevisiae 

possui características que a tornam modelo de célula eucariota, no estudo dos mais diferentes 

compostos apresentando vários genes funcionais e semelhantes aos dos seres humanos 

(GANCEDO, 1998; SOARES; ANDREAZZA; SALVADOR, 2004), com um sistema 

endógeno de ativação metabólica por um complexo enzimático (citocromo P450) e 

detoxificação (TOUSSAINT et al., 2006). Outros testes, a exemplo dos testes cometa e de 

micronúcleos são recomendandos para a detecção de danos ao material genético (NIKOLOVA ; 

MARINI ; KAINA , 2017). 

Considerando o grande potencial biotecnológico de produtos naturais, isolados de 

fungos endofíticos, associados à diversidade de testes toxicogenéticos, com aplicação de 

biomarcadores citotóxicos, citogenéticos, além de modelos murinos indutores de câncer de 

mama e de sarcoma, este estudo objetivou realizar a bioprospecção toxicogenética e antitumoral 

do extrato acetonitrila do fungo endofítico Penicillium citrinum (EACNPc), extraído da  alga 

Dichotomaria marginata, bem como de dois dos seus metabólitos secundários (Citrinina e 

Dicitrinina-A), com aplicação de biomarcadores citogenéticos em ensaios não clínicos in vitro 

e in vivo, além do monitoramento  comportamental, bioquímicos, hematológicos, 

histopatológicos, imunoistoquímico e citogenéticos em camundongos fêmeas, virgens, com 

carcinoma ductal de mama. 

Estruturalmente, esta tese está dividida em quatro capítulos (Figura 1). O primeiro 

capítulo trata de uma revisão sistemática envolvendo discussões sobre as principais atividades 

biológicas e farmacológicas relacionadas ao metabólito citrinina, metabólito majoritário do 

EACNPc, resultando em artigo publicado no Jornal Food and Chemical Toxicology (A2 em 

Biotecnologia, com fator de impacto 3,977). O segundo capítulo aborda as avaliações tóxica, 

citotóxica e citogenética do EACNPc, citrinina e dicitrinina-A, obtidos do fungo P. Citrinum, 

resultando em artigo submetido ao Jornal Mutation Research - Genetic Toxicology and 
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Environmental Mutagenesis (B1 em Biotecnologia, com fator de impacto 2.404). O terceiro 

capítulo expõe a atividade antitumoral da citrinina por mecanismos citogenéticos induzidos em 

modelo de Sarcoma 180, o que gerou artigo submetido ao Jornal IUBMB Life (B1 em 

Biotecnologia, com fator de impacto 3.236). E, por fim, o quarto capítulo que trata dos efeitos 

antitumorais da citrinina, com monitoramentos toxicológico e citogenético em camundongos 

fêmeas, virgens, com câncer de mama induzidos por DMBA, culminando com o artigo 

submetido ao Jornal Cellular Biochemistry (A2 em biotecnologia, com fator de impacto 2.959). 
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Figura 1. Esquema representativo, em capítulos, da tese. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dichotomaria marginata 

Penicillium citrinum 
Citrinina  

Extrato 

Acetonitrila 

Dicitrinina -A 

Capítulo 1 

Revisão sistemática  
Pesquisar o status atual sobre citrinina, metabólito majoritário do extrato 

acetonitrila do Penicillium citrinum, com base nas atividades biológicas e 

aplicações biomédicas 

Capítulo 2 

Perfil Toxicogenético do extrato, citrinina e dicitrinina-A em sistemas 

teste 
Avaliar os parâmetros tóxicos, citotóxicos e citogenéticos do extrato acetonitrila do 

Penicillium citrinum, citrinina e dicitrinina-A por meio dos ensaios com Artemia 

salina, Allium cepa e Saccharomyces cerevisiae 

Capítulo 3 

Avaliação antitumoral em linhagem celular S 180  
Avaliar os mecanismos citogenéticos induzidos pela citrinina em 

cultura primária de Sarcoma 180 

Sarcoma 180 

Artemia salina 
Allium cepa 

Saccharomyces cerevisiae 

Capítulo 4 

Avaliação antitumoral em camundongos fêmeas 
Interpretar os efeitos antitumorais da citrinina, além de monitorar parâmetros 

comportamentais, bioquímicos, histopatológicos, imuno-histoquímicos para Ki-67 e 

citogenéticos em modelo com camundongos fêmeas, virgens, com câncer de mama em terapia 

com citrinina 

Modelo animal com DMBA  
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral 

Realizar bioprospecção toxicogenética do extrato de acetonitrila do fungo endofítico 

Penicillium citrinum (EACNPc), isolado da alga Dichotomaria marginata, bem como dos seus 

metabólitos secundários (Citrinina e Dicitrinina-A), com aplicação de biomarcadores 

citogenéticos em ensaios não clínicos in vitro e in vivo. 

 

2.2 Objetivos Específicos  

 

¶ Realizar uma revisão sistemática envolvendo as principais atividades biológicas, 

relacionadas ao metabólito citrinina, metabólito majoritário do Extrato Acetonitrila do 

fungo Penicillium citrinum (EACNPc), considerando estudos in vivo e in vitro, além de 

identificar os mecanismos de indução de apoptose e/ou necrose; 

¶ Avaliar os efeitos tóxicos, citotóxicos, genotóxicos, mutagênicos e 

oxidantes/antioxidantes do extrato acetonitrila (EACNPc), citrinina e Dicitrinina-A do 

fungo Penicillium citrinum, através dos ensaios com Artemia salina, Allium cepa e 

Saccharomyces cerevisiae; 

¶ Analisar os efeitos antitumorais da citrinina em cultura primária de Sarcoma 180, por 

mecanismos citogenéticos indicativos de genotoxicidade, mutagenicidade e apoptose, 

com aplicação do ensaio cometa e teste de micronúcleos com bloqueio de citocinese 

(CBMN); 

¶ Avaliar os efeitos antitumorais da citrinina em carcinoma mamário, induzido pelo 7,12-

dimetiltraceno em fêmeas virgens, com monitoramento toxicogenético por meio do 

ensaio cometa e de micronúcleos, além da investigação dos níveis de reparo, apoptose 

e monitoramento dos parâmetros comportamentais, bioquímicos, histopatológicos e 

imuno-histoquímico, durante a indução do câncer de mama e terapia com citrinina em 

camundongos fêmeas.  
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3. REFERENCIAL TEÓRICO  
 

 

Ambiente marinho: Fonte inesgotável de produtos naturais. 
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3. REFERENCIAL TEÓRICO  

 

3.1 Fungos endofíticos marinhos 

 

Os oceanos cobrem quase 70% da superfície terrestre e possuem uma enorme 

diversidade ecológica, química e biológica (JIMENO et al., 2004; KIJJOA; SWANGWONG, 

2004; ROMANO et al., 2017). Os microrganismos marinhos têm sido uma fonte de substâncias 

com enorme potencial a candidatos de drogas, gerando metabólitos secundários onde muitos 

destes compostos tornaram-se, comprovadamente, importantes agentes antibacterianos, 

antifúngicos, anti-helmínticos, antiprotozoários, antitumorais e antialérgicos, onde fungos são 

relatados como produtores de tais compostos devido a seus mecanismos de defesa e metabólitos 

derivados (BHATNAGAR; KIM, 2012).  

Romano et al. (2017) ressalta que as duras condições químicas e físicas do mar também 

favoreceram a produção de uma grande variedade de novas moléculas em organismos marinhos 

que são únicos em termos de diversidade e características estruturais e funcionais em relação a 

compostos isolados de plantas terrestres. Reen et al. (2015) acrescentam que essa diversidade 

apresenta um reservatório de novas substâncias bioativas com um ótimo potencial 

farmacêutico.  

O interesse científico pela pesquisa de metabólitos oriundos do ambiente marinho foi 

manifestado pela primeira vez em 1960, na cidade de Nova Iorque, a partir da Conferência 

Internacional sobre Bioquímica e Farmacologia de Substâncias de Origem Marinha. Nesse 

encontro científico, químicos, biólogos e farmacólogos, concentraram esforços no sentido de 

se estabelecer um estudo mais racional sobre as substâncias (metabólitos secundários) presentes 

em organismos de origem marinha. Com os avanços das técnicas de isolamento e elucidação 

estrutural, tornou-se possível a identificação de inúmeras moléculas, algumas delas dotadas de 

importantes atividades químicas e biológicas (IOANNOU et al., 2010; ANDRADE, 2014). 

Desta forma, organismos marinhos são fontes potencialmente férteis na produção de 

metabólitos secundários com alta atividade biológica apresentando pistas úteis para a obtenção 

de novos agentes farmacológicos (GAMAL, 2010). Em particular, os fungos têm preferida 

escolha para tal propósito, pois sua natureza filamentosa permite invadir certos organismos para 

exploração, além de seu potencial poder secretor de enzimas extracelulares extremamente 

eficientes (KAR et al., 2014). 
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3.2 Biodiversidade de metabólitos de fungos endofíticos 

 

Os nichos ecológicos encontrados no ambiente marinho também são capazes de induzir 

os microrganismos endófitos a sintetizar novos metabólitos que funcionam como fonte de 

investigação às possíveis aplicações para a formulação de medicamentos inovadores 

(OLIVEIRA; FELÍCIO; DEBONSI, 2012; HULIKERE M; JOSHI, 2017). No entanto, alguns 

pesquisadores afirmam que organismos endófitos herdam a capacidade de sintetizar 

metabólitos secundários do organismo que está hospedando, porém, o endófito é capaz de 

fabricar seus metabólitos e estes, muitas vezes, acabam sendo utilizados pelo organismo que 

hospeda (STROBEL; DAISY, 2003; HULIKERE M et al., 2017). A exploração de 

microrganismos para aplicação e/ou uso comercial constitui um fértil e promissor campo de 

pesquisa, pois apresentam fácil cultivo (SANNA et al., 2014; KAR et al., 2014). Fungos 

endofíticos marinhos são organismos básicos e preferidos para a obtenção de metabólitos 

secundários, apresentam a capacidade de fornecer flavonoides, alcaloides, peptídeos, polifenóis 

e policetídeos (HULIKERE M; JOSHI, 2017).  

Em geral, as espécies relatadas como endófitas de diferentes organismos são 

pertencentes aos filos Ascomycota, Basidiomycota e Zygomycota, sendo o filo Ascomycota 

representante de importantes gêneros comumente mais isolados, como Penicillium spp, 

Aspergillus spp e Fusarium spp (ZHENG et al., 2016). Em consequência da transferência de 

genes, fungos endófitos e hospedeiro apresentam caminhos parecidos para a biossíntese de 

metabólitos secundários (SOLIMAN et al., 2013), além das adaptações especiais desses 

organismos às condições impostas pelo meio como salinidade, pH e temperatura 

(RAGHUKUMAR, 2008), influenciando, assim, na diversidade de metabólitos. Considerando 

a biodiversidade de espécies endofíticas, há uma diversidade de substâncias bioativas que são 

potencialmente úteis para indústria farmacêutica, das quais incluímos criptomicina, 

gentiopicrina, alcaloides espiroquinazolina, taxol, vimblastina, vincristina, dentre muitos outros 

(BARROS; RODRIGUES-FILHO, 2005; RAGHUKUMAR, 2008; YIN et al., 2009; KUMAR 

et al., 2013; SOLIMAN et al., 2013; ZHENG et al., 2016). 

Vários estudos relataram a obtenção de metabólitos secundários oriundos de fungos 

endófitos de organismos marinhos (algas, plantas e animais) com interesse farmacológico 

(Tabela 1). 
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Tabela 1. Exemplos de metabólitos secundários produzidos por fungos endofíticos marinhos. 

Organismos marinhos 
Fungo 

isolado 

Metabólito 

secundário 

Atividade 

Biológica 
Referências 

Alga 

v
e

rm
e

lh
a 

Actinotrichia 

fragilis 

Penicillium 

citrinum 
Alcaloide Antitumoral 

Tsuda et al. 

(2004) 

Polysiphonia 

violacea 

Apiospora 

montagnei 
Diterpeno 

Antitumoral 

(linhagem HepG2) 

Klemke et al. 

(2004) 

Lomentaria 

catenata 

Microsporum 

sp 

Physcion 

Indutor de 

apoptose e ERO 

(linhagem HeLa) 

Deshmukh; 

Prakash; 

Ranjan (2017) 

Neoechinulin A 

Indutor de 

apoptose 

(linhagem HeLa) 

Deshmukh; 

Prakash; 

Ranjan (2017) 

V
e

rd
e 

Codium fragile Fusarium sp 
Tetrapeptídeo 

cíclico 
Antitumoral Ebel (2010) 

M
a

rr
o

m Laminaria 

sachalinensis 

Aspergillus 

carneus 
Alcaloides 

Antibacteriana 

Citotoxicidade 

(Linhagem celular 

T-47D) 

Zhuravleva et 

al. (2012) 

Angiosperma 

monocotiledônea 

Halodule 

wrightii 
Scytalidium sp Hexapeptídeo 

Inibidor do vírus 

Herpes simples 

Rowley et al. 

(2003) 

Peixe 

(tubo digestório) 

Scalus 

ovrifrons 

Penicillium 

citrinum 
Alcaloide Antibacteriana 

Sasaki et al. 

(2005) 

 

Citando outro exemplo, um novo policetídeo isolado do fungo endófito Fusarium sp, 

associado a alga marinha Sargassum wightii, mostrou atividade citotóxica contra cepa de 

Plasmodium falciparum (KAUSHIK et al., 2014). Além disso, vários estudos têm revelado a 

descoberta de novos metabólitos secundários de fungos endófitos e sua principal bioatividade 

(ZIMMERMAN ; VITOUSEK, 2012; ASAI et al., 2013; XIAO et al., 2014). Entre os anos de 

2000 a 2005, aproximadamente 100 novos metabólitos de fungos endófitos marinhos foram 

descritos, no entanto, entre os anos de 2006 e 2010, um total de 690 metabólitos secundários 

foram descritos como produtos isolados de fungos endófitos marinhos (BLUNT et al., 2015; 

HASAN et al., 2015). 
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3.2.1 Diversidade estrutural do fungo Penicillium como fonte de metabólitos secundários 

 

O estilo de vida dos fungos endófitos influencia fundamentalmente na diversidade dos 

processos metabólitos, e fungos pertencentes ao gênero Penicillium fazem parte de um dos 

grupos mais importantes e extensivamente estudados, devido à variedade metabólica e 

adaptabilidade (RABHA; JHA, 2018). O gênero Penicillium se tornou popular por conter 

exemplares que foram responsáveis por contaminar o famoso experimento de Alexander 

Fleming, permitindo a descoberta do antibiótico penicilina (FLEMING,1929). Uma das 

principais funções na natureza, dos organismos pertencentes a esse gênero, está relacionada à 

decomposição da matéria orgânica. Além disso, apresentam alto desempenho na produção de 

uma vasta e diversificada quantidade de metabólitos secundários (FRISVAD; SAMSON, 

2004).  

O Penicillium é um gênero de fungos ascomicetosos e tem um papel importante em 

vários processos naturais. A presença ampla e onipresente da espécie Penicillium foi pesquisada 

em diversos estudos. De acordo com uma análise abrangente da literatura, Penicillium é um dos 

fungos mais comuns que ocorrem em vários ambientes, além de estar associado com plantas e 

produtos alimentares específicos.  

Atualmente o gênero apresenta mais de 350 espécies e, em recente artigo de revisão, o 

Penicillium é relatado como o segundo gênero mais comum de fungos marinhos (JONES et al., 

2015). Penicillium ssp. pertencem ao filo Ascomycota e se reproduzem fabricando esporos em 

esporângios especiais denominados de ascos.  Estão presentes no solo, ar, água, alimentos, além 

de apresentarem o poder de crescimento em ambientes que ostentam condições bastante 

variáveis quanto à temperatura, salinidade, deficiência de água e pH (YADAV et al., 2018), 

bem como hospedar organismos mais complexos desenvolvendo uma inteira relação 

simbiótica, caracterizando os organismos denominados de endófitos. 

As espécies pertencentes ao gênero Penicillium são detentoras de várias rotas 

metabólicas, gerenciadas por genes específicos, que permitem aproveitar os nutrientes 

disponíveis, permitindo a biossíntese de potentes biomoléculas, como as micotoxinas, sendo 

muitas utilizadas como antibióticos e antifúngicos, além de outros metabólitos secundários 

aplicados como imunossupressores e antitumorais (VISAGIE et al., 2014). Enfim, devido à sua 

enorme diversidade e existência em ambientes extremos, desempenham um importante 

potencial no campo da medicina e biotecnologia (Figura 1). 
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Fonte: OLIVEIRA FILHO, J. W. G.  

 

3.2.2 Atividades Biológicas de metabólitos extraídos do fungo endófito Penicillium citrinum 

 

A espécie P. citrinum corresponde a um fungo filamentoso de extensa expansão 

territorial, e bem conhecido pelo potencial de produção de metabólitos secundários 

(BENNETT; KLICH, 2013). Estudos demonstram que a espécie P. citrinum produz uma 

Figura 1. Principais atividades biológicas e diversidade de metabólitos secundários de 

endófitos do gênero Penicillium. 
































































































































































































































































































































































