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Resumo

Os fungos e as bactérias possuem um enorme potencial de produgdo de
compostos biologicamente ativos que podem e sdo utilizados no trata-
mento de varias enfermidades humanas. Destaca-se, nesta breve revisio,
a importancia da conservacdo da biodiversidade brasileira que significa,
ao mesmo tempo, a conservagdo da diversidade quimica utilizada em favor
da saide humana como, por exemplo, na producdo de antibidticos e antitu-
morais. A inddstria da biotecnologia faz uso das diferentes formas vivas para
o desenvolvimento de tecnologia, aqui mostramos em especial compostos
oriundos de fungos.
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Abstract

Fungi and bacteria possess an enormous potential to produce biological
active compounds, which might be and are used in treatment of several
human diseases. We pointed out in this short revision the importance to
conserve the Brazilian biodiversity that means at the same time the
conservation of chemical diversity, which can be used in favor to the human
health, such as for the production of antibiotics and antitumorals. The
biotechnology industry uses the different live forms to develop technology,
herein we show in special the fungi compounds.
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Os microrganismos sdo, na maioria dos
casos, associados a aspectos negativos, princi-
palmente a sadde. De fato, os microrganismos
causam doengas e infec¢des graves. Por outro
lado, muitos deles produzem substancias capa-
zes de contribuir com a saide humana e ji sdo
utilizados em medicamentos disponiveis nas
farm4cias. Este é o lado positivo dos microrga-
nismos, que vem cada vez mais sendo explorado
por industrias farmacéuticas; € um exemplo
classico do que chamamos biotecnologia —

uso de organismos para o desenvolvimento da
tecnologia. Apresentamos aqui uma pequena
revisdo do assunto e alguns exemplos com o
objetivo de destacar a importancia da biodiver-
sidade brasileira, uma das mais ricas do mundo.

As atividades microbianas controlam ou
influenciam todos os aspectos do funciona-
mento da biosfera, incluindo satide e nutri¢do,
doencas em animais e plantas, bem como
qualidade do meio ambiente. Esta extraordi-
ndria flexibilidade fisioldgica foi conquistada

! Mestre em Microbiologia Agricola e do Ambiente. Centro de Biotecnologia, Grupo de Biofilmes & Diversidade Microbiana, Universidade Federal do
Rio Grande do Sul. Porto Alegre — RS, Brasil. E-mail: maira.peres @uol.com.br

% Pesquisador do Helmholtz Centre for Infection Research, Chemical Microbiology Group, Braunschweig, Alemanha.

3Professor da Faculdade de Farmécia, Laboratério de Tecnologia Bioquimica e do Centro de Biotecnologia, Grupo de Biofilmes & Diversidade Microbiana
da Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Porto Alegre — RS, Brasil. E-mail: alexandre.macedo @ufrgs.br




78

educacio, ciéncia e tecnologia

durante pelo menos 3,5 bilhdes de anos de
evolucdo e adaptagdo, permitindo a coloni-
zacdo de habitats indspitos, tais como fontes
termais, locais altamente poluidos ou com
pHs extremos. Além disso, muitos microrga-
nismos nao podem ser cultivados em labora-
tério, dificultando o estudo e a caracterizacdo
de uma variedade de parametros e processos
microbianos. Desse modo, o conhecimento
das estratégias utilizadas pelos microrganismos,
a fim de superar as dificuldades enfrentadas
em seus ambientes naturais ou relacionados
a sadde humana, é limitado.

Fungos e bactérias produzem uma am-
pla variedade de metabdlitos secunddrios que
podem ser utilizados em diversas aplicagdes,
inclusive na sadde publica. Desde o inicio da
era das penicilinas, na metade do século 20, o
nimero de medicamentos produzidos em es-
cala industrial a partir de microrganismos vem
aumentando (ABRAHAM 2001). Metabdlitos
secunddrios sdo definidos como compostos de
baixo peso molecular que ndo sio requeridos
para o crescimento do organismo, aqui, espe-
cificamente, os microrganismos. Esses metabo-
litos caracterizam-se pela grande diversidade
de estrutura quimica e variagdo de forma em
diferentes condicdes ambientais e conferem
uma vantagem seletiva ao organismo produtor
(TAVARES 1999, PELAEZ, 2006, BUTLER
& BUSS, 2006, KELLER et al., 2005). Distin-
tos compostos foram obtidos apds décadas de
triagens, envolvendo provavelmente milhdes de
microrganismos, principalmente os do solo.
Novos metabdlitos bioativos continuam a ser
identificados a partir de fontes microbianas,
gracas a ampla variedade de espécies existen-
tes. No entanto nem todos oS microrganismos
sdo igualmente capazes de produzir metabdlitos
secundarios. Particularmente, a habilidade
em produzir metabdlitos quimicamente dife-
rentes esta associada a actinomicetes, mixo-
bactérias, pseudomonas, cianobactérias e fungos
filamentosos (DONADIO er al. 2002,
BARRETT & BARRETT, 2003, PELAEZ
2006). Acredita-se que a producdo desses
metabdlitos por microrganismos desempenhe
diversas fun¢des no meio ambiente, como
comunicagdo e prote¢do, assegurando a sua

sobrevivéncia em condicdes de estresse
ambiental (OVERBYE & BARRET, 2005).

Devido ao desconhecimento de todas
as capacidades biossintéticas presentes em
um unico microrganismo, a modulacdo e a
potencializagdo, bem como as condi¢des de
cultivo dos microrganismos para a producio
de metabdlitos bioativos devem ser estudadas
cuidadosamente. Uma udnica espécie pode
produzir diferentes compostos de acordo com
os pardmetros fisico-quimicos empregados
para a sua sintese, sendo assim, uma das es-
tratégias utilizadas nos programas industriais
para triagens consiste em cultivar cada espécie
sob multiplas condi¢des (CORDELL, 2000).

Um dos maiores problemas deste campo
¢ a quantidade substancial de trabalho manual
requerido (figura 1). Para o inicio de qualquer
pesquisa sobre novos compostos bioativos,
¢ fundamental a sele¢do dos grupos de orga-
nismos que devem ser examinados para au-
mentar a probabilidade de sucesso. Para tanto,
algumas ferramentas podem ser utilizadas,
como a taxonomia, a etnomedicina, € os nichos
ecologicos particulares (CORDELL, 2000).

Em adi¢io ao sucesso histdrico na desco-
berta de medicamentos, os produtos naturais
ainda s@o fontes de novos compostos comer-
cialmente vidveis. Os microrganismos podem
sintetizar compostos quimicos com um vasto
numero de estruturas originais e potentes,
sendo dificil ou mesmo impossivel encontra-
los em bases de dados combinatdrias. Isso é
particularmente importante quando existe a
procura por moléculas com alvos diferentes
dos ja conhecidos.

Os produtos naturais ainda parecem ser
as fontes mais promissoras de futuros compos-
tos bioativos. Os argumentos que suportam essa
idéia sdo: a diversidade estrutural encontrada
na natureza, o enorme campo de microrga-
nismos ainda ndo explorado e a probabilidade
de ativar rotas metabdlicas, manipulando as
condi¢des de cultivo. Além disso, avancgos
significativos nas tecnologias de separagdo
de compostos e elucidacdo estrutural tém fa-
cilitado o isolamento e a identificacdo dos
produtos bioativos dos extratos obtidos a par-
tir de fermentacdes (BRIZUELA et al., 1998,
BUTLER & BUSS, 2006).
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Figura 1 — Esquema genérico das etapas necessdrias para a
obtengdo de novas moléculas para fins medicinais

Dentre os mais diversos microrganis-
mos, os fungos, além de serem utilizados
como alimento (cogumelos comestiveis), sdo
importantes agentes para a producdo de ali-
mentos fermentados e em diversos processos
industriais, como produc¢do de enzimas, vi-
taminas, polissacarideos, pigmentos, lipideos
e glicolipideos (BREENE, 1990, CHANG &
BUSWELL, 1996, BRIZUELA et al, 1998,
BORCHERS et al, 1999); e seus metabdlitos
secunddrios sdo extremamente importantes
na area da saide (ABRAHAM, 2001).

Alguns exemplos de fungos passam
despercebidos no nosso dia-a-dia, como a “ore-
lha-de-pau”, de nome cientifico Pycnoporus
sanguineus (figura 2), e deste e outros po-
dem ser extraidos compostos de interesse
biotecnoldgico.

Estima-se que existam 1,5 milhdes de
espécies de fungos, das quais aproximada-
mente apenas 100 mil sdo conhecidas. Os
fungos sdo decompositores primdrios de
matéria orgdnica, possuindo, dessa forma,
uma importancia vital na ciclagem de nutrien-
tes. Uma vez retirados da natureza, os fungos,
incluindo os cogumelos, podem ser isolados

em laboratério em placas apropriadas (figura
3). Novas espécies e géneros tém sido des-
cobertos a cada dia, abrindo novas oportuni-
dades. Com tantos microrganismos com rotas
metabdlicas adaptadas a uma ampla gama de
ambientes, uma série de compostos nao usuais
sdo produzidos. Assumindo que pouco se
conhece sobre vdrios aspectos bioldgicos e
da diversidade no planeta, sdo necessdrios
esforcos continuos para sistematizar a biodi-
versidade, catalogar espécies e estabelecer
bases de dados com informagdes etnobo-
tanicas e etnomédicas. Entdo, um dos maiores
desafios nos proximos 100 anos é a conserva-
¢do das florestas Atlantica e Amazodnica, ndo
somente por razdes geoldgicas, ecoldgicas e
meteoroldgicas, mas pela diversidade quimica
estocada nelas. A partir desta perspectiva, ha
oportunidades significativas para o desenvol-
vimento econdmico dos paises que abrigam
tais florestas (CORDELL, 2000).

Figura 2 — Exemplo de fungo, conhecido como “orelha-
de-pau”, de onde potencialmente podem ser extraidos
compostos de interesse comercial

Figura 3 — Cultivo de cogumelos (fungos basidiomicetos)
A- Amauroderma camerarium, B - Lentinula edodes,
C- Lentinus crinitus e D- Pycnoporus sanguineus
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Espécie do Composto Acio Estrutura
microrganismo
[referéncia]
Aspergullius Lovastatina Inibidor da
terreus sintese de
[KELLER et al., colesterol
2005]

Penicillium Penicilina G | Antibidtico
chrysogenum
[KELLER e al.,
2005]

Tolypocladium | Ciclosporina | Imunossupressor i SRERY
inflatum S A ey
[KELLER et al., S
2005] | L o>

Hypholoma Naematolin Antiviral e
fasciculare vasodilatador o
[ABRAHAM,

2001]

Agrocybe Iludano Antifingico
aegerita
[ABRAHAM,
2001]

OH

Pestalotiopsis Paclitaxel Antitumoral
Spp. : o
[STROBEL & L
DAISY, 2003]

Pestalotiopsis Isopestacina | Antioxidante
microspora

[STROBEL &
DAISY, 2003]

Tabela 1 — Exemplos de compostos oriundos de fungos com atividade biolégica em uso ou em fase de pesquisa



A tabela 1 apresenta alguns compostos
produzidos por fungos que ja possuem uso
farmacoldgico ou que sdo potenciais candi-
datos para uso em estudo. Nestes compostos,
podemos destacar inibidores da sintese do
colesterol, antibiéticos, imunossupressores,
antivirais, vasodilatadores, antifingico, antitu-
morais e antioxidantes. Estas moléculas mostram
a diversidade quimica que os microrganismos
possuem. Ainda é interessante destacar que
a pesquisa de novos antibidticos, por exemplo,
vem sendo, nos ultimos anos, realizada fun-
damentalmente por industrias farmacéuticas
de pequeno e médio porte e dentro das univer-
sidades. Isso se deve ao fato de as grandes
indudstrias buscarem novas moléculas para
tratamentos mais prolongados, como os anti-
depressivos, visto que o uso de antibidticos
se d4, usualmente, por periodos curtos; ja os
antidepressivos podem ser utilizados a vida
inteira pelo paciente, dando, assim, um maior
retorno financeiro.

Por outro lado, cabe salientar que devido
ao aumento da resisténcia bacteriana aos
antibidticos disponiveis e das infeccdes
flingicas, principalmente em pacientes imuno-
comprometidos, a pesquisa e o desenvolvimento
de novos antibidticos revelam-se crescentes e
necessarios. Neste contexto, devemos enfatizar
a importancia da manutencdo e da expansdo
dos 6rgdos publicos, principalmente as uni-
versidades, que s@o hoje as grandes respon-
sdveis pela producdo cientifica do nosso pafs.
Da mesma forma, € papel da nossa sociedade
buscar por informacdo e envolver-se nas di-
ferentes atividades que possam fomentar o
desenvolvimento tecnolégico sustentdvel e,
a médio e longo prazo, melhorar nossos in-
dices sociais e econdmicos.
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