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RESUMO

O Brasil possui cerca de 20% da biodiversidade mundial, fonte inestimavel de matérias-primas nas mais diversas areas.
Apesar disso, as espécies que formam esta biodiversidade, suas relacdes filogenéticas, inclusive seus micro-organismos e
suas interagdes com os seres vivos, sdo pouco conhecidas. Neste sentido, as relagdes entre fungos e outros organismos
podem ser parasiticas, comensalisticas ou mutualistas. Essas interagdes entre fungo e planta ainda ndo sdo muito bem
compreendidas, pois dependem de diversos fatores, bidticos e abioticos. Porém, foi constatado por trabalhos descritos na
literatura que na interagdo ocorre a producdo de metabdlitos primarios e secundarios, conferindo vantagens para as plantas
contra patégenos. Existem ainda, pesquisas sobre a produgéo de farmacos, na qual, 51% de compostos isolados de fungos
endofiticos apresentam-se como novos compostos bioativos. O objetivo neste estudo foi realizar uma revisdo bibliografica
sobre fungos endofiticos associados as plantas, sua interagcdo harménica e também alguns metabdlitos envolvidos neste
processo que podem ser aplicados a indUstria médica e farmacéutica.

Palavras-chave: micro-organismos endofiticos; simbiose; relagéesit@micas; metabdlitos.

HARMONIOUS INTERACTION BETWEEN FUNGI AND PLANTS: AP ECTS OF ENDOPHYTE/HOST RELATIONSHIP.

ABSTRACT

Brazil has about 20% of global biodiversity, an invaluable source of raw materials in many sectors. Nevertheless, the species
that compose this biodiversity and their phylogenetic relationships, including their micro-organisms and their interactions with
other organisms are poorly known. Thus, the close relationship between fungi and other organisms may be parasitic,
mutualistic or comensalistic. These interactions between fungus and plant are still not well understood because they depend on
several factors, biotic and abiotic. However it was found by studies described in literature that interaction occurs in production
of primary and secondary metabolites that confer advantages to plants against insects. There are also reports about the
production of pharmaceuticals in which, 51% of compounds isolated from endophytic fungi show new bioactive compounds.
The aim of this study was to perform a bibliographic review about endophytic fungi associated with plants and their harmonious
interaction, and some metabolites involved in this process that maybe applied by medical and pharmaceutical industries.
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O Brasil possui cerca de 20% da
biodiversidade mundial, fonte inestimavel de
matérias-primas nas mais diversas areas.
Apesar disso, as espécies que a compdem e
suas relagbes filogenéticas sdo pouco
conhecidas, inclusive seus micro-organismos e
suas interagcBes com outros seres Vvivos. As
plantas s&@o colonizadas por bactérias e
fungos, endofitos que vivem nos tecidos sadios
das partes aéreas, em algum tempo do seu
ciclo de vida, sem |Ihe causar danos aparentes

).

Aproximadamente dois tercos das
espécies conhecidas de fungos estabelecem
intimas relagdes com outros organismos Vvivos,
em relagdes parasiticas, comensalisticas ou
mutualistas. Os fungos exercem uma grande
influéncia na evolugdo de seus hospedeiros,
adaptando-se por sua vez as mudancas do
gendétipo do hospedeiro para aumentar as
situacdes de intima coevolucao (2).

Os estudos das interacdes
enddfito/planta, ainda ndo foram suficientes
para elucidar totalmente o mecanismo da
relagdo. Estas relagGes podem ser simbidticas,
neutras ou antagbnicas (neste caso,
estudadas pela fitopatologia). Nas intera¢cfes
simbidticas os micro-organismos produzem ou
induzem a producdo de metabdlitos primarios
e secundarios que podem conferir diversas
vantagens a planta tais como: a diminuicdo da
herbivoria, do ataque de insetos, aumento da
tolerancia a estresses abioticos e o controle de
outros micro-organismos (3-6). Porém a
magnitude da influéncia dos fungos endofiticos
nas interacdes entre plantas e insetos envolve
a composicdo e a riqueza destes micro-
organismos e dos insetos herbivoros
associados a planta hospedeira, além dos
fatores abioticos e biéticos do ambiente (7,8).

Os fungos patogénicos incluem um
grande e heterogéneo grupo de organismos,
ocupando uma posicdo importante na
agricultura e também nas populagfes naturais.
Demonstram uma enorme diversidade no
modo pelo qual ocorre a interacdo com seus
hospedeiros, sendo que enquanto alguns
podem viver por longos periodos em tecidos
mortos do hospedeiro ou saprofiticamente no
solo, alguns dependem completamente das
células vivas de seu hospedeiro (9).

As plantas apresentam resisténcia,
apesar disto, a maior parte dos patégenos, por

apresentarem um amplo arranjo de
componentes constitutivos de defesa e/ou de
bloqueio fisico da entrada de micro-
organismos, muitas plantas cultivadas sao
susceptiveis a um determinado nuamero de
patdégenos, sendo entdo capazes de causar
enormes perdas de produtividade.

Além disso, a diversidade de fungos
endofiticos varia sazonalmente. Alguns
estudos mostram que a diversidade de fungos
endofiticos € maior no periodo de chuvas,

guando a dispersdo de esporos também é
maior (10; 11).

Em geral, nas comunidades
endofiticas, ocorre dominancia de algumas
poucas espécies em um determinado
hospedeiro, havendo, também, certo grau de
especificidade endofitico-hospedeiro (12).

A recente descoberta destes fungos
endofiticos e de sua ecologia com os
hospedeiros ja proporcionou a sua utilizagédo
no controle bioldgico contra patégenos de
plantas. Em muitas dessas associacfes, a
producéo de alcaloides pelos fungos resulta na
reducdo da herbivoria provocada por insetos e
mamiferos, e isso beneficia a planta
hospedeira e os fungos, que por sua vez se
beneficiam pelo acesso aos nutrientes
produzidos pela planta (13). Outro exemplo
seria o0 efeito repelente de metabolitos
produzidos por fungos endofiticos da familia
Xylariaceae, contra as larvas dos besouros
vetores de doencas em plantas do género
Fagus (14). Existem outras -caracteristicas
importantes atribuidas a esses organismos,
como producdo de fitormbnios, toxinas,
farmacos e compostos de interesse
biotecnoldgico, ainda a serem investigados.
Levando em consideracdo a biodiversidade
brasileira, e ao fato da microbiota de plantas
serem pouco exploradas e a grande
capacidade dos fungos endofiticos na
producdo de compostos bioativos, 0 objetivo
neste trabalho €& realizar uma revisao
bibliografica dos fungos endofiticos associados
as plantas, suas agfes positivas e aplicagcbes
biotecnoldgicas dos metabdlitos secundarios
produzidos por estes fungos.

Fungos endofiticos associados as plantas

Estima-se que das 300 mil espécies de
plantas que existem na Terra, cada uma abriga
no interior de seus tecidos um ou mais fungos
endofiticos, podendo-se talvez chegar a um
milhdo de espécies de fungos, considerando-
se apenas o0s endofiticos (15). Florestas
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tropicais podem ser fontes de novas estruturas
moleculares e combina¢Bes biologicamente
ativas, também séo consideradas
ecossistemas com grande diversidade
biologica quando comparadas as florestas
temperadas. Os fungos endofiticos oriundos
de ambientes tropicais fornecem um maior
niomero de produtos naturais quando
comparados com de regibes temperadas (16).

Uma diversidade de micro-organismos
endofiticos esta presente no interior de plantas
aparentemente saudaveis com potencial para
serem estudadas, sendo que a composicao
das espécies pode variar de acordo com o
hospedeiro, distribuicdo geogréfica, idade da
planta, condigbes ecolégicas e sazonais,
incluindo altitude e precipitacéo (17).

A relacdo benéfica entre fungo e
hospedeiro pode ser observada pela protecéo,
nutricdo e a producdo de substancias pelo
fungo que aumentam o0 crescimento,
reproducdo e resisténcia da planta no
ambiente. Existe um equilibrio entre os dois
organismos, determinado pelo poder de
viruléncia do fungo e a defesa da planta. Esse
balanco pode ser alterado, uma diminuicdo da
defesa da planta ou aumento da viruléncia do
fungo pode desenvolver-se, desequilibrando a
simbiose (18; 19).

Interacdes mutualisticas

Os fungos podem habitar a superficie
das plantas como epifiticos e também o
interior das mesmas como endofiticos e
segundo Azevedo (20) e Peixoto-Neto (5), a
distincdo entre endofiticos, epifiticos e
patégenos tem significado puramente didatico.
E dificil estabelecer os limites para discriminar
cada categoria, ndo existe um limite claro entre
0S grupos e sim um gradiente entre eles.
Azevedo et al (14) ampliaram a definicdo de
micro-organismos que habitam o interior de
tecidos vegetais sem causar danos ao
hospedeiro e sem formar estruturas externas
visiveis.

A interacdo ente os fungos e a planta
hospedeira podem iniciar-se pela penetracédo
na planta por meio dos estématos, ferimentos
e producdo de enzimas hidroliticas que
facilitam a colonizacdo  (21). Essas
associacbes mutualisticas, entre fungos e
organismos fototroficos, sado numerosas;
muitas destas associa¢cées sdo comuns, como
os liguens e as micorrizas, porém outras,
como os endofiticos de plantas e algas, sao
menos conhecidas. As interacBes
mutualisticas s@o responsaveis por varias

adaptacdes dos organismos fototroficos para a
vida na terra (22).

Fungos e bactérias endofiticos vivem
em mutualismo com plantas hospedeiras,
recebendo nutrientes e produzindo compostos
guimicos, como enzimas, fitohormonios,
alcaloides e antibiéticos, entre outros, que
protegem e auxiliam a planta em certas
condicdes de estresse causadas por falta de
agua, presenca de substancias toxicas, ataque
de patégenos ou de insetos-praga; podem
ainda produzir compostos de importancia
biotecnoldgica, como enzimas e farmacos.

Todo microrganismo que habita, por
algum tempo, o interior de um vegetal pode ser
considerado endofitico (21), portanto as
interacdes entre fungo e planta sdo amplas e
dependem da salde da planta. Nesta
interacao, podem estar relacionados
metabolitos secundarios que permitem a
simbiose. O isolamento e a utilizacdo destes
metabolitos em bioensaios sdo uma alternativa
na busca de compostos bioativos no controle
biologico e na produgéo de farmacos.

Micro-organismos endofiticos: o controle
bioldgico e produgédo de farmacos

A partir do isolamento de uma
substédncia do Muscodor vitigenus, fungo
endofitico isolado de Paullinia paullinioides, e
testes contra larva de moscas que mostraram-
se  positivos, descobriu-se o  acido
nodulispérico, atualmente potente inseticida
contra larva de moscas (23).

Neste sentido, a presenca de enddfitos
ja foi constatada em inGmeras plantas
medicinais e plantas de interesse econdémico,
entre elas Taxus brevifolia, Artemisia annua e
Artemisia mongolica. Segundo Schutz (24),
51% dos compostos bioativos isolados de
fungos endofiticos possuem estrutura quimica
desconhecida, que podem ser considerados
como novos compostos bioativos. Estes
compostos podem ser alcaloides, terpenoides,
flavonoides, esteroides, entre outros.

Os Polifen6is s&o classes de
compostos que sdo provenientes de
metabdlitos secundarios produzidos em
plantas e fungos podendo ser moléculas
simples como o0s &cidos fendlicos, ou
complexos com alta polimerizacdo, como no
caso dos taninos (25). Dentre os polifendis, os
flavonoides se destacam como compostos
com atividade fisiolégica e farmacolégica
diversificadas, como estrogénica, antitumoral,
antimicrobiana, antialérgica, anti-inflamatéria, e
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a bem conhecida antioxidante e queladora de
ions metalicos (26).

Plantas do género Bauhinia sao
produtoras de polifendis e flavonoides,
metabolitos secundarios que a planta
normalmente produz para suportar as
adversidades e que fazem parte dos
mecanismos utilizados se adaptarem durante o
processo evolutivo. Por esta razdo, quanto
mais estresse a planta sofre, mais metabdlitos
secundarios ela produz (25). Os polifendis e
flavonoides  geralmente tem  atividade
antioxidante, além da mais variadas ac6es
biolégicas no tratamento de doencas (27).

Sousa et al. (28), estudaram a
atividade antioxidante da Kaempferitrina, um
flavonoide encontrado em folha da Bauhinia
forticata, com propriedade hipoglicemiante em
ratos com diabetes induzida por aloxana.
Esses resultados sugerem que os extratos dos
fungos endofiticos isolados da planta do
género Bauhiniatem capacidade antioxidante e
podem ser considerados como uma fonte para
a extracao de compostos com essa atividade.

Estudos tém demonstrado que, as
principais propriedades apresentadas pela
maioria destes compostos estao relacionadas
com a atividade antibidtica, antitumoral e
controle biolégico (29). Reforcando, portanto, o
grande potencial para a descoberta de novas
substancias antimicrobianas, altamente
bioativas e de baixa toxicidade.

Pesquisas tém verificado que algumas
cepas sado capazes de produzir metabdlitos
secundarios idénticos aos da planta
hospedeira (15), o que pode estar relacionado
a uma troca génica ocorrida entre o endofito e
a planta ao longo de anos de evolugdo. Neste
contexto, € razoavel supor que a atividade
farmacolégica atribuida a algumas espécies
vegetais possa estar relacionada, de alguma
forma, as substancias produzidas por micro-
organismos endofiticos (incluindo fungos e
bactérias) ou pela planta em resposta a uma
infeccéo (30 e 31).

O primeiro exemplo de fungo
endofitico produtor do mesmo metabolito da
produzido pela planta hospedeira é o fungo
Taxomyces andreana, isolado a partir da
casca da arvore Taxus brevifolia. Esse estudo
colaborou para a producdo do paclitaxel
(Taxol®), um diterpenoide utilizado contra
determinados tipos de cancer e cuja sintese
era, anteriormente, conhecida apenas a partir
de algumas espécies vegetais, permitindo a
sua producdo por fermentacdo, comprovando

a importancia dos endofiticos na obtencédo de
metabdlitos bioativos (32).

A vantagem na obtencao do taxol dos
fungos estd na possibilidade de manipulacéo
genética e dos processos fermentativos de
cepas dos fungos produtores para que possam
produzir uma quantidade maior do composto
de interesse (29). Entretanto, ainda n&o existe
uma linhagem de fungo com capacidade de
produzir uma maior quantidade deste
composto. Até hoje o que se conseguiu foi um
rendimento de 468,62 ug/L, ainda um pouco
distante da producéo ideal que seria de 1 mg/L
(34 e 35).

Substancias bioativas foram isoladas
de fungos endoficos, e apresentaram
constituicdo  quimica  idéntica  aquelas
produzidas pelo hospedeiro, de acéo
anticancerigena. Os compostos
anticancerigenos vincristina foram isolados a
partir do fungo endofitico Mycelia sterilia
associado a Catharanthus roseus (35),
campetotecina, isolado de um endofito ainda
ndo identificado encontrado em associacédo
com Nothapodytes foetida (36), podofilotoxina
obtido a partir do endofitico Trametes hirsuta,
associado ao hospedeiro  Podophyllum
hexandrum (37) e a hipericina isolada do fungo
INFU/Hp/KF/34B associado a Hypericum
perforatum (38).

Os endofiticos também tém sido
investigados com o objetivo da descoberta de
novos imunossupressores. A planta medicinal
Tripterygium wilfordii, pertencente a familia
Celastraceae, é extensivamente utilizada para
tratamento de doenca autoimune e também no
tratamento de outras doencas como artrite,
lGpus sistémico eritematoso, dermatomicose,
glomerulonefrites e doengca inflamatoria
intestinal (39). Num trabalho visando o
isolamento e teste de atividade proliferativa,
um total de 343 fungos endofiticos foram
isolados da planta T. wilfordii, representando
60 morfotipos diferentes, destes, 15 isolados
apresentaram atividade anti-proliferativa (40).

A antibiose ¢é definida como a
interacdo entre organismos na qual um ou
mais metabdlitos produzidos por um
organismo tém efeito danoso sobre o outro
(46). Segundo Melo (41), muitos fungos e
bactérias inibem fitopatégenos, competindo
por nutrientes, parasitando e/ou produzindo
metabolitos secundarios como enzimas liticas
e antibidticos. O resultado dessas interacbes
antagobnicas, tais como antibiose, competicao,
inducdo de defesa e parasitismo leva ao
controle biolégico de doencas de plantas,
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assim como pode desenvolver um papel muito
importante na medicina com a descoberta de
novos farmacos.

Antibidticos produzidos por micro-
organismos sdo definidos como produtos
naturais organicos de baixo peso molecular,
ativos em baixas concentra¢des contra outros
micro-organismos (42). Os fungos endofiticos,
frequentemente, séo fontes desses
antibioticos. Estudos sugerem que a agédo
antimicrobiana de algumas dessas plantas
poderiam  estar relacionadas a sua
comunidade endofitica e que o principio ativo
antimicrobiano pode ser produzido pelo
microrganismo e nao propriamente pelo
vegetal, ou provavelmente pela interacdo
planta-hospedeiro (43).

Em estudo in vitro realizado com o
fungo Cryptosporiopsis quercina isolado da
planta medicinal Tripterigeum wilfordii, o
extrato do fungo apresentou atividade
antifingica contra alguns patégenos humanos,
tais como, Candida albicans e Trichophyton
spp. A partir do estudo quimico deste fungo, a
substancia criptocandina foi isolada. Esse
composto tem um nUdmero peculiar de
aminodcidos hidroxilados e também um novo
aminoacido: 3-hidroxi 4-hidroximetil prolina
(44).

A partir da cultura de Colletotrichum
sp., um endofito isolado da planta medicinal
Artemisia annua, na China, trés novos
metabdlitos antimicrobianos foram extraidos
(45).

A partir da fermentacdo de um fungo
endofitico Phomopsis sp., obtido da planta
medicinal Erythrina crista, Weber et al (46),
encontraram um novo antibiético, uma lactona
policetidica. Além deste, outros dois novos
diterpenos chamados de pcriconicinas A e B
com atividades antibacterianas foram isolados
a partir do fungo Periconia sp., obtido de Taxus
cuspidata. Da mesma forma, dois novos
antibiéticos também foram descobertos a partir
da fermentacdo de Acremonium zeae, estes
mostraram forte atividade contra Aspergillus
flavus e Fusarium verticillioides e foram
identificados na classe das pirrocidinas A e B
(47).

A acdo antimicrobiana também foi
verificada em pesquisa realizada com Coffea
arabica e C. robusta. Os pesquisadores
isolaram 39 fungos endofiticos pertencentes
aos géneros Aspergillus, Bionectria, Bipolaris,
Cladosporium, Fusarium, Oxysporum,

Glomerella, Guignardia, Phomopsis,
Talaromyces e Trichoderma e verificaram a
inibicdo de pelo menos uma das sete bactérias
testadas: Salmonella choleraesuis, S. aureus,
Pseudomonas aeruginosa e mais quatro
sorotipos diferentes de E. coli (32).

Guo et al (48), isolaram fungos
endofiticos a partir de quatro tipos de plantas
medicinais da familia Euphorbiaceae e
detectaram a atividade antibacteriana dos
mesmos, encontrando onze linhagens de um
total de 25,6%, pertencentes aos géneros
Alternaria, Fusarium, Chaetomium,
Coniothyium e Phomopsis, com consistente
atividade contra as bactérias testadas, dentre
elas Staphylococcus aureus e Bacillus subtilis.

Outra aplicagdo dos compostos
bioativos dos fungos endofiticos € a inibicdo de
agentes virais. O potencial para a descoberta
de endofiticos com atividade antiviral ainda &
incipiente. De fato, alguns metabdlitos
encontrados sdo promissores, mas a principal
limitacdo para a descoberta de moléculas
antivirais estd provavelmente relacionada a
auséncia de um sistema efetivo de triagem
antiviral (48).

Os  micro-organismos  endofiticos
descritos a partir do século passado, so6
receberam uma maior atencdo, ha pouco mais
de 20 anos, quando foi verificado que eles
possuem capacidade de proteger seus
hospedeiros contra insetos-praga, patégenos e
até herbivoros domésticos, como ovinos e
bovinos. (49).

Nos anos 80 comegaram a surgir na
literatura especializada casos que
evidenciavam que 0S micro-organismos
endofiticos, no caso fungos, podiam
desempenhar um importante papel dentro de
suas plantas hospedeiras. Foi demonstrado
que a existéncia de um ou mais desses micro-
organismos podia ocasionar reducdo do
ataque de insetos nos seus hospedeiros
vegetais. Relatos pioneiros sobre o assunto
comecaram a surgir a partir de 1981. Weber
(50) associou os efeitos no inseto-praga
Physocnemum breviineum a compostos
téxicos produzidos pelo fungo endofitico
Phomopsis oblonga.

CONSIDERAGOES FINAIS |
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Os micro-organismos  endofiticos,
neste caso os fungos, perante a grande
diversidade brasileira, constituem um relevante
material de pesquisa e prospecc¢do de novos
metabolitos e substancias de interesse
biotecnoldgico, aplicaveis a agroindudstria, a
area médica e farmacéutica. A associacao
harmdnica enddfito/planta hospedeira, resulta
na producdo destas substancias, que podem
ser bioativas, como por exemplo, a substancia
inicialmente descrita em vegetais, como o
Taxol, objeto de acentuado extrativismo
vegetal. Desta forma, em funcdo do
desenvolvimento do processo de obtencédo de
metabdlitos por fungos, em biorreatores, abre-
se uma importante possibilidade para
obtencdo de produtos biotecnolégicos, de
baixo custo financeiro e ambiental.
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