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RESUMO

Os fungos endofiticos habitam o interior dos tecidos vege-
tais, sem causar prejuizos a planta hospedeira. A intera¢io
endéfito-hospedeiro possibilita 0 aumento da resisténcia da
planta contra estresse ambiental e a protecdo contra o ata-
que de patégenos e pragas; enquanto o microrganismo
recebe nutrientes e protecio. Além disso, esses fungos po-
dem produzir metabélitos secundarios ativos com diferen-
tes atividades farmacoldgicas, sendo uma delas a antican-
cerigena. O exemplo mais comum ¢é o Taxol®, um impor-
tante agente antitumoral que pode ser obtido de diferentes
géneros de fungos endofiticos. A presente revisio teve como
objetivo relacionar os diversos metaboélitos secundarios
obtidos de fungos endofiticos descritos na literatura e sua
atividade anticancerigena frente a diferentes linhagens
celulares tumorais. Para isso, um levantamento bibliogra-
fico foi realizado em diversos bancos de dados. Os traba-
lhos analisados, de grupos de pesquisa do Brasil e do exte-
rior, demonstraram que varios géneros de fungos endofiti-
cos ja foram descritos como produtores de diferentes com-
postos com acdo antitumoral, indicando a importincia
destes compostos para o desenvolvimento de novos medi-
camentos contra o ciancer, que é um dos principais proble-
mas de satde publica mundial.

PALAVRAS-CHAVE: Endofitos, metabolitos secundarios,

atividade citotOxica, agentes anticancerigenos.

ABSTRACT

Endophytic fungi inhabit the interior of plant tissues without
causing harm to the host plant. The endophyte-host interaction
enables an increased resistance of the plant to environmental
stress and the protection against the attack of pathogens and
pests; while the microorganism receives nutrients and protec-
tion. Also, these fungi can produce bioactive secondary metab-
olites with different pharmacological activity, including the
anticancer action. The most common example is the Taxol®, an
important antitumor agent that can be obtained from different
genera of endophytic fungi. This review aimed to relate the
various secondary metabolites obtained from endophytic fungi

ISSN online 2178-2571

described in literature and their anticancer activity against dif-
ferent tumor cell lines. For this, a review was performed in
several databases. The studies analyzed, conducted by research
groups from Brazil and other countries, showed that various
genera of endophytic fungi were described as producers of
several antitumor compounds, indicating the importance of
these compounds for the development of new anticancer drugs,
which is one of the major problems of the global public health.

KEYWORDS: Endophytes, secondary metabolites, cytotoxic
activity, anticancer agents.

1. INTRODUCAO

O cancer ¢ uma doenga que aumenta consideravel-
mente a cada ano no Brasil. Responsavel por cerca de
12% de todas as mortes no mundo, ela ocorre devido a
proliferacdo anormal de um grupo de células modifica-
das geneticamente, que acabam por gerar tumores ou
liberar células anormais no sangue. Ha dois tipos de tu-
mores: os benignos e os malignos. Estes caracterizam o
cancer ja que se espalham para diferentes orgdos utili-
zando os vasos sanguineos (metastase) enquanto os pri-
meiros sdo limitados em seu crescimento e ndo invadem
tecidos vizinhos!.

Estima-se que entre 2014 ¢ 2015 ocorram aproxima-
damente 576 mil novos casos de cancer no Brasil, o que
reforca a dimensao do problema no pais. Quanto a inci-
déncia, o cancer de pele do tipo ndo melanoma serd o
mais prevalente, seguido pelos tumores de prostata,
mama, célon e reto, pulmio, estdbmago e colo do utero?.

Buscar meios de encontrar, desenvolver e introduzir
terapias mais eficientes, que possam proporcionar ao
namero crescente de pacientes acometidos pelo cancer
chances reais de controle dessa doenca ¢ de suma im-
portancia, o que justifica a procura por drogas mais sele-
tivas e menos toxicas®. Segundo Machado et al. (2010)*
muitas pesquisas vém sendo realizadas para a selegdo de
novas substancias bioativas com atividade antitumoral:
busca-se entender o0s mecanismos moleculares
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envolvendo o cancer, avaliando a atividade citotoxica de
substancias frente a uma gama de células tumorais.

As plantas sdo produtoras de muitas substancias que
apresentam diversas atividades farmacologicas. Os mi-
crorganismos endofiticos vivem no interior das plantas
sem causar dano visivel ao seu hospedeiro e também
representam uma fonte promissora de produtos biologi-
camente ativos’. Os pressupostos da interagdo endofi-
to-hospedeiro sugerem que propriedades terapéuticas
sejam, provavelmente, um resultado da interacdo entre
fungo e planta®. Os enddfitos sdo capazes de produzir
diferentes metabolitos bioativos com diversas atividades
bioldgicas, por isso muitas pesquisas t€ém investigado as
propriedades antitumorais desempenhadas por metabo-
litos de origem endofitica’.

Dentre os compostos com atividade antitumoral estdo
os polifenodis que sdo obtidos a partir de metabolitos se-
cundarios produzidos em plantas e fungos. Ainda, é im-
portante destacar os flavonoides e o paclitaxel (conheci-
do comercialmente como Taxol®) que é amplamente
utilizado contra determinados tipos de cancer, o que re-
forga a importancia dos microrganismos endofiticos e
seus metabdlitos para a producio de fArmacos®®!°.

A presente revisdo tem como objetivo destacar a im-
portancia dos metabdlitos secundarios produzidos por
microrganismos endofiticos, relatando a atividade anti-
cancer dos compostos bioativos frente a diferentes li-
nhagens celulares, a fim de demonstrar a importancia do
estudo desses microrganismos para o desenvolvimento
de novos farmacos antitumorais.

2. MATERIAL E METODOS

A pesquisa foi realizada por meio de revisdo biblio-
grafica com artigos disponiveis em bancos de dados co-
mo Portal de Periddicos da CAPES, PubMed, SciELO e
ScienceDirect, além de livros de referéncia, dissertagdes
e teses. Para o levantamento bibliografico foram utiliza-
das as palavras-chave: endoéfitos (endophytes); metabo-
litos secundarios (secondary metabolites), atividade ci-
totoxica (cytotoxic activity); agentes anticancer (anti-
cancer agents).

3. DESENVOLVIMENTO

Cancer

Os ntimeros de casos de cancer vém aumentando em
todo o mundo, constituindo um dos principais problemas
de saude publica mundial. Certamente, esse aumento de
casos da doenga ocorre em consequéncia da exposi¢ao a
um elevado niimero de diferentes fatores de risco ambi-
entais (agentes quimicos, fisicos e biologicos) que tém
relagdo com o processo de industrializagdo!'.

Em 2012, ocorreram 14,1 milhdes de novos casos de
cancer no mundo e 8,2 milhdes de mortes decorrentes
dessa doenca'?. Dentre a estimativa de 576 mil novos
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casos de cancer no Brasil em 2014 e 2015, o tipo mais
incidente sera o de pele ndo melanoma (182 mil novos
casos), seguido do cancer de prostata (69 mil) e de ma-
ma (75 mil). Contudo, havera redugdo de novos casos de
canceres do colo do utero e de pulmao, isso se deve as
iniciativas para prevengdo e deteccdo precoce da doenga.
E importante ressaltar que, se a potencialidade maligna
for detectada em uma fase inicial da doenca, o trata-
mento sera muito mais eficaz e com maiores chances de
cura!®. Estima-se que em 2030 a carga global da doenga
sera de 21,4 milhdes de novos casos e 13,2 milhdes de
mortes?.

Os diversos tipos de cancer compartilham algumas
caracteristicas bioldgicas, como € o caso da proliferacao
celular anormal. Normalmente o processo de renovacao
celular € controlado adequadamente ao longo da vida por
mecanismos biologicos bésicos, no entanto, quando esse
controle ndo ocorre, ocasiona a doenga. As células se
proliferam de maneira descontrolada, crescendo além de
seus limites habituais, podendo invadir tecidos
adjacentes ou se espalhar para orgdos ou tecidos
secundérios (metastase)'*.

Os principais métodos de tratamento do cancer
consistem em: cirurgia, radioterapia, quimioterapia
(incluindo manipulagdo hormonal) e apoio psicoldgico.
E possivel a realizagdo de terapia combinada, onde é
associado mais de um tipo de tratamento'*!3. E crescente
a busca por compostos naturais com poucos efeitos co-
laterais e mecanismos de a¢do mais seguros e eficazes
para utilizagdo na area da saude, bem como o conheci-
mento dos mecanismos de agdo dessas terapias na erra-
dicacdo da doenca'®'?. Desta forma, um dos meios utili-
zados nessa busca ¢ a bioprospeccdo, que visa a obten-
¢do de compostos a partir de fontes biologicas presentes
em paises com significativa biodiversidade, como o Bra-
sil'8.

Produtos naturais tém sido fontes de pesquisa para o
desenvolvimento de farmacos antitumorais promissores,
ja que 48,6% dos agentes anticancerigenos utilizados sdo
derivados direta ou indiretamente de fontes naturais.
Desta maneira, a pesquisa de farmacos derivados de
produtos naturais torna-se evidente na medicina moderna,
especialmente para o tratamento do cancer. Neste con-
texto, os fungos endofiticos sdo fontes promissoras de
grande interesse industrial para a procura de substancias
bioativas, o que justifica a necessidade de serem ressal-
tados em programas de bioprospecgdo na busca de mo-
delos para o desenvolvimento de novos farmacos'%202!,

Fungos Endofiticos

O Brasil possui uma grande diversidade biologica,
sendo uma excelente fonte de matérias-primas em di-
versos setores. Os fungos sdo importantes componentes
em todos os ecossistemas, ja que sdo responsaveis pelos
processos de decomposigdo, reciclagem e transporte de
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nutrientes em diversos ambientes. Estima-se que haja
mais de um milhdo de espécies de fungos em todo o
planeta, porém, apenas uma pequena fragdo, de aproxi-
madamente 5%, ja foi identificada. Dentre eles encon-
tram-se os fungos endofiticos que representam uma
grande diversidade de adaptagdes que ocorreram ao
longo do tempo em diferentes ecossistemas?>23,

Segundo Petrini (1991)* o termo “end6fito” faz re-
feréncia a todos os microrganismos que colonizam as
plantas em algum momento da sua vida, sem causar da-
nos aparentes ao hospedeiro. Azevedo e Aratjo (2007)%
definem que o termo “microrganismos endofiticos” diz
respeito a todos aqueles cultivaveis ou ndo, que habitam
o interior dos tecidos vegetais, sem causar prejuizo ao
hospedeiro. Os endofitos também podem ser divididos
em dois grupos: tipo I, os que ndo produzem estruturas
externas a planta; e tipo II, os que produzem estruturas
externas a planta, como os fungos micorrizicos e bacté-
rias simbiontes fixadoras de nitrogénio?®.

Os endofitos adentram a planta por meio de aberturas
naturais e feridas, € muito provavel que estejam presen-
tes em todas as plantas, sendo que uma planta pode con-
ter centenas deles. Esses fungos endofiticos se diferem
dos patogénicos pela auséncia de danos ao hospedeiro e
pela interagdo fungo-planta que ocorre por meio de re-
lagdes que incluem o mutualismo ou até mesmo o para-
sitismo ou comensalismo?’2%29,

Os fungos endofiticos recebem protecdo e abrigo por
parte da planta, enquanto produzem substancias antibac-
terianas, herbicidas e fungicidas, que fornecem defesa
para o hospedeiro contra insetos, pragas e patégenos, o
que os tornam importantes contra pragas agricolas e,
portanto, alvos de pesquisas relacionadas a agricultura.
Produzem hormoénios vegetais e outros compostos que
podem causar alteragdes fisiologicas e morfologicas no
tecido hospedeiro, além de conferirem para a planta uma
maior resisténcia contra o estresse hidrico’*3!3%33, Qutro
ponto a ser ressaltado é que a produgdo de compostos
bioativos por endofitos ¢ importante ndo apenas para o
aspecto ecolégico como também para aspectos
bioquimicos e moleculares. Os fungos endofiticos vém
sendo amplamente estudados devido a grande
possibilidade de producdo de metabdlitos secundarios
biologicamente ativos ja conhecidos ou ainda nao
explorados®*.

Os fungos sdo fundamentais na bioprospeccdo de
substancias de interesse farmacéutico. Dos 23 mil com-
postos ativos ja obtidos, 42% sdo de origem fungica, o
que comprova essa importancia®. A partir de fungos
endofitos € possivel a obtengdo de substancias de inte-
resse econdmico e farmacéutico, como enzimas, antibio-
ticos, antitumorais, antioxidantes, dentre outros. Um
exemplo € o taxol, um importante anticancerigeno que
pode ser obtido de diferentes géneros de fungos endofi-
ticos, progressos como este ressalta a potencialidade
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biotecnolégica desses microrganismos>®.

Metabodlitos secundarios produzidos por fungos
Endofiticos com atividade antitumoral

Os metabolitos secundarios sdo compostos que co-
mumente apresentam estrutura complexa, baixo peso
molecular e atividades bioldgicas marcantes. Essas
substancias estdo relacionadas com os mecanismos que
permitem a adequagdo da planta ao seu meio, além disso,
possuem uma intensa atividade farmacolédgica, o que
desperta o interesse de pesquisadores e industrias de
diversas areas, como farmacéutica e alimentar3’-3%,

A utilizagdo de plantas em tratamentos na medicina
popular ocorre ha milhares de anos em varios paises e
muitas substancias utilizadas atualmente em farmacos
sdo derivadas delas. Segundo Kusari et al. (2008)* a
capacidade de muitos endofitos sintetizarem compostos
similares ou idénticos aos encontrados em suas plantas
hospedeiras pode ser uma consequéncia da biossintese
concomitante entre planta fungo. Este fato seria um
resultado da transferéncia horizontal de genes que
ocorreu durante a co-evolucdo de plantas e fungos
endofiticos, permitindo que o receptor execute as
mesmas reagdes biossintéticas do doador*.

Os metabolitos secundarios obtidos de fungos endo-
fiticos tém sido uma importante fonte de exploracdo de
agentes anticancer clinicamente uteis, sendo que, uma
séric de novos agentes promissores estio em estudos
clinicos com base na atividade seletiva destes contra
alvos moleculares relacionados ao cincer*!#2,

O paclitaxel, que possui 0 nome comercial de Taxol®
¢ o composto mais utilizado na producdo de medica-
mentos anticancerigenos, sendo aprovado pela Organi-
zacdo dos Estados Unidos Food and Drug Administra-
tion para tratar diversos tipos de cancer, dentre eles os de
mama, pulmio e ovario*. Originalmente, o paclitaxel
era obtido da planta medicinal Taxus brevifolia e o pri-
meiro fungo descoberto como produtor desse composto
foi Taxomyces andreanae, um endofito isolado de T
brevifolia'.

A descoberta desse metabolito deu inicio a muitos
estudos a respeito da utilizagdo de compostos obtidos de
fungos endofiticos no tratamento do céancer e revelou
que esse composto ¢ também produzido por outras espé-
cies de fungos endofiticos**. Gangadevi ¢ Muthumary
(2008)* obtiveram o taxol do fungo endofitico Bartali-
nia robillardoides isolado da planta medicinal Aegle
marmelos (marmeleiro-da-india). Foram realizados tes-
tes in vitro para constatar a citotoxicidade do composto
por meio da inducdo de apoptose utilizando-se as linha-
gens celulares: BT220 (mama), H116 (co6lon), Int407
(intestino), HL251 (pulmao) e HLK210 (leucemia). Ob-
servou-se alta indugdo de apoptose nessas células pelo
taxol quando em concentragdes entre 0,05 uM e 0,5 uM,
verificando que a eficacia do taxol ¢ dependente do tipo
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celular.

Pandi et al. (2011)* obtiveram o taxol a partir do
fungo endofitico Lasiodiplodia theobromae isolado da
planta Morinda citrifolia (noni) e testaram in vitro a ati-
vidade citotoxica desse composto contra a linhagem ce-
lular MCF-7 (cancer de mama), constatando sua eficacia
na indug¢do da apoptose das células cancerigenas.

Recentemente, em um trabalho realizado por Raj et
al. (2015).%7, foi estudado o efeito anti-proliferativo do
taxol, obtido do fungo endofitico Cladosporium oxyspo-
rum isolado da planta Moringa oleifera (acacia-branca),
contra a linhagem celular cancerigena humana HCT15
(colon). Constatou-se que o taxol flingico possui intensa
atividade citotoxica contra HCT15, apresentando valor
de IC50 de 3,5 pM em 24 horas, o que demonstra a
potencial propriedade anticancerigena do composto.

Além do taxol, os metabolitos secundarios produzi-
dos por fungos pertencem a diversos grupos estruturais,
como: quinonas, esterdides, xantonas, isocumarinas,
compostos fenodlicos, alcaloides, terpenos, dentre ou-
tros*, como mostrado a seguir.

Wang et al. (2006)* estudaram a chaetopiranina
consiste em um metabdlito secundario derivado de ben-
zaldeido e obtido do fungo endofitico Chaetomium glo-
bosum isolado da alga marinha Polysiphonia urceolata.
Testes in vitro, utilizando a substancia contra trés linha-
gens celulares tumorais humanas, demonstraram ativi-
dade citotoxica fraca ou moderada, com valores inibito-
rios minimos de 15,4 pg/mL, 28,5 pg/mL e 39,1 ng/mL
contra as respectivas linhagens celulares: células
endoteliais microvasculares (HMEC), células de
carcinoma hepatocelular (SMMC-7721) e células
epiteliais pulmonares (A549).

Em um estudo realizado por Lu, Chen e Wang
(2009)* foi demonstrado que o metabélito secundario
podofilotoxina ¢ um importante agente citotoxico. A
pesquisa foi realizada com onze espécies de fungos
endofiticos, obtidos de Dysosma pleiantha (uma planta
endémica da China), de onde foram retiradas diferentes
concentragdes de podofilotoxina e testadas in vitro sua
capacidade citotoxica. Dentre as onze espécies
analisadas apenas duas ndo apresentaram atividade
citotoxica, as outras espécies apresentaram valores
variados de concentragdo inibitoria média, sendo que as
espécies Trichoderma citrinoviride, Chaetomium globo-
sum e Ascomycete sp. apresentaram os melhores valores
de atividade citotoxica, com concentragdo inibitoria mé-
dia de 4,86 pg/mL, 7,71 pg/mL e 14,88 pg/mL respecti-
vamente. Os resultados indicam que os fungos endofiti-
cos presentes na planta D. pleiantha sdo fontes promis-
soras de agentes antitumorais e a podofilotoxina ¢ um
composto de importancia para o tratamento do cancer.

O metabodlito secundario beauvericina, produzido
pelo fungo endofitico Fusarium oxysporum obtido de
Cinnamomum kanehirae, uma planta endémica de Tai-
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wan, foi estudado quanto a sua atividade citotoxica in
vitro contra trés linhagens de células tumorais humanas:
PC-3 (proéstata), PANC-1 (pancreas) e A549. Os resulta-
dos demonstraram que a beauvericina apresentou ativi-
dade citotoxica contra as trés linhagens celulares, apre-
sentando valores de concentracdo média inibitoria de
49,5 pg/mL, 47,2 pg/mL e 10,4 pg/mL respectivamente,
sendo mais eficaz contra a linhagem A549°!,

Li et al. (2011)> relataram a existéncia de quatro
novos norsesquiterpenos que foram isolados do fungo
endofitico Talaromyces flavus obtido da planta de man-
gue Sonneratia apetala. Foi observada in vitro a ativi-
dade citotoxica desses metabolitos contra as linhagens
celulares cancerigenas MCF-7 (mama), MDA-MB-435
(mama), HepG2 (figado), HeLa (colo do utero) e PC-3.
Dos quatro compostos analisados, dois deles apresenta-
ram atividade citotdxica contra as linhagens descritas,
com concentragdes inibitorias de 0,70 a 2,78 pg/mL,
mostrando serem eficazes.

Kumara et al. (2012)3 demonstraram atividades an-
ticancer de um metabolito pertencente ao grupo estrutu-
ral alcaléide denominado rohitukine, produzido pelo
fungo endofitico Fusarium proliferatum isolado da casca
da arvore de Dysoxylum binectariferum, originaria da
India. Os autores observaram atividade citotoxica contra
as linhagens celulares cancerigenas HCT-116 (c6lon) e
MCF-7, com concentracdo média inibitéria de 10 pg/mL
para ambas.

Em outro trabalho, realizado por Santos (2012)*,
investigou-se a producdo de metabolitos do grupo estil-
beno, combretastatin A4, extraidos de linhagens dos
fungos endofiticos Hypocrea koningii, Aspergillus ory-
zae, F. oxysporum e Fusarium solani obtidos da planta
Combretum leprosum (mofumbo ou carne-de-vaca). A
atividade citotoxica dos compostos foi avaliada in vitro
frente a cultura de células tumorais humanas de glioma,
melanoma e carcinoma (de mama, rim, ovario, pulmao,
prostata e colon retal). Constatou-se significante ativi-
dade inibitdria contra os tipos de cancer citados, com
excegdo da linhagem de melanoma, onde ndo houve ati-
vidade anticancerigena.

Um outro produto natural, investigado por Teiten et
al. (2013)*> demonstrou atividade citotoxica contra
células cancerosas humanas de leucemia mieldide
cronica e de carcinoma de pulmao, sendo analisadas as
culturas  celulares K562 (leucemia) e A549,
respectivamente. O metabolito estudado foi o
altersolanol A, obtido a partir do fungo endofitico
Stemphylium globuliferum isolado da planta medicinal
Mentha pulegium (poejo). Testes in vitro mostraram que
a substancia inibiu a proliferacao celular das duas linha-
gens em pelo menos 50%, sendo que a linhagem K562
demonstrou ser mais sensivel do que a AS549: uma
concentragdo de 4 uM desse composto foi capaz de ini-
bir até 65% o crescimento de K562 por meio de morte
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celular. Esses resultados sugerem que o altersolanol A ¢é
um importante composto a ser considerado para o de-
senvolvimento de novos medicamentos quimioterapéu-
ticos.

Chapla, Biasetto € Araujo (2013)%® demonstraram a
atividade anticancerigena das citocalasinas obtida de
dois endéfitos identificados como Xylaria sp. isolados de
Piper aduncum (mético ou pimenta-de-macaco) e Senna
spectabilis (cassia-do-nordeste). Foram isoladas as cito-
calasinas dos tipos 19,20-epoxicitocalasina, D, C, N, Q e
R e todas elas apresentaram forte atividade contra a li-
nhagem tumoral HeLa com concentrag@o inibitoria mé-
dia de 43, 1,2, 1. 3 e 3 umol L' respectivamente, suge-
rindo a utilizacdo dessa substiancia em drogas anticance-
rigenas.

Além dos trabalhos ja mencionados, a Tabela 1 lista
outros metabolitos secundarios de fungos endofiticos
descritos na literatura dos ultimos 10 anos (2005-2015),
quanto a sua atividade antitumoral. A grande quantidade
de pesquisas a respeito dos metabolitos secundarios
produzidos por fungos endofiticos demonstra a impor-
tancia dessas substancias para a biotecnologia, bem co-
mo para a medicina por meio da producdo de agentes
medicinais anticancerigenos®®. Contudo, o numero
elevado de espécies ainda ndo conhecidas que podem
conter novos tipos de compostos bioativos ¢ um aspecto
que ainda dificulta o estudo desses metabolitos secunda-
rios>*90,

Tabela 1. Fungos endofiticos descritos, entre 2005 e 2015, como pro-

dutores de metabolitos secundarios ativos contra diferentes linhagens
de células tumorais.
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Fungo Planta Metabolits Linh Referéncia
endofitico hospedeira secundario de células
tumorais
Annulohypoxylon Cinnamomum annulosquamulin MCE-7, Cheng et al.
squamulosum sp. (planta NCI-H460, (2012)%
medicinal de SF-268
Taiwan)
Acr i Rhizophora policetideo A2780 Hammers-
strictum (= apiculata chmidt et al.
Sarocladium (planta medi- (2014)%2
strictum)* cinal da Asia)
Alternaria Coffea arabica alternol HeLa Fernandes
alternata (café) etal.
(2009)%
Alternaria Capsicum capsaicina HL-60 Devari et al.
alternata annum (pi- (2014)%
mentao)
Alternaria Erythrophleum isocumarina HCT-8 Fang et al.
tenuissima fordii (planta (2012)%
medicinal da
China)
Aspergillus niger Taxus bacca lovastina HeLa, HepG2 Raghunath
(teixo) etal.
(2012)%
Aspergillus Paris isocumarina A549, MCF7 Zhou et al.
versicolor polyphylla (2015)7
(planta medi-
cinal na
China)
Botryosphaeria Melia azeda- stemphyperylenol HCT116 Xiao et al.
dothidea rach ¢ altenuene (2014)°%%
(amargoseira)

Ch i h I chaetorcinol HS578T, Kabbaj et
aureum Iythroides MDA-MB-231, al. (2015)
(planta medi- LNCaP
cinal do
Marrocos)
Chaetomium Viguiera chaetoglobosina Jurkat, BI6F10 Momesso et
globosum robusta B al. (2008) 7
(planta do
cerrado
brasileiro)
Chaetomium Curcuma chaetoglobosina H22, MFC Wang et al.
globosum wenyujin (2008)"!
(planta medi-
cinal da China)
Cryptosporiopsis Clidemia hirta cromanona HL-60 Zilla et al.
sp. (pixirica) (2013)™
Diaporthe sp. Rhizophora isocromofilona A375, A549, Zang et al.
stylosa MCF-7, (2012)"
(mangue) SGC-7901,
SW1116
Fomitopsis sp. Miquelia camptotecina HCT-116, Shweta et
dentata SW-480, al. (2013)™
(planta medi- MCF-7
cinal da india)
Fusarium sp. Caesalpinia beauvericina UACC-62, Campos et
echinata MCE-7, TK-10 al. (2015)”

(pau-brasil)

Myrothecium Ajuga decum- myrotheciumones HepG2 Linet al.
roridum bens (planta (2014)™
medicinal da
China)
Penicillium sp. Avicennia phenethylol Tca8113, Zheng et al.
marina MG-63, WRL- (2014)"
(mangue 68
cinza)
Penicillium Panax ginseng brefeldina A549, HepG2, Zheng et al.
Jjanthinellr (ginseng) HL-60, LOVO, (2013)™®
(= P. simplicis- MKN45,
simum)* MDA-MB-435
Periconia Xylopia periconicina HeLa Teles et al.
atropurpurea aromatica (2006)™
(pimenta de
macaco)
Phoma sp. Cinnamomum policetideo e P388 Santiago et
mollissimum benzopirano al. (2014)%°
(planta medi-
cinal da
Malésia)
Phomopsis Cassia sesquiterpeno HeLa Silva et al.
cassiae spectabilis (2006)%!
(cassia)
Taxomyces Nothapodytes camptotecina A-549, HEP-2, Puri et al.
andreanae foetida (planta OVCAR-5 (2005)%
medicinal da
india)
Trichoderma sp. Myoporum isocumarina MCF-7, Liet al.
bontioides HepG2 (2014)%
(planta
medicinal da
China)
Verticillium sp Rehmannia Eter difenil HL-60 Peng et al.
glutinosa (2013)%
(dedaleira
chinesa)
Xylaria sp. Piper adun- citocalasina HeLa Silva et al.
cum (matico) (2010)%
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*O nome entre parénteses se refere ao nome atual segundo o banco de dados /ndex
Fungorum (http://www.indexfungorum.org/). Linhagens de células tumorais: A2780
(ovario), A375 (melanoma), A549 (pulmdo), B16F10 (melanoma), H22 (figado),
HCT116 (co6lon), HCT-8 (colon), HeLA (colo do utero), HEP-2 (figado), HepG2 (figa-
do), HL-60 (leucemia), HS578T (mama) HT-29 (célon), Jurkat (leucemia), K562
(leucemia), LNCaP (prostata), LOVO (c6lon), MCF-7 (mama), MDA-MB-231 (mama),
MDA-MB-435 (mama), MFC (estomago), MG-63 (ossos), MKN45 (carcinoma gastri-
co), NCI-H460 (pulmao), OVCAR-5 (ovario), P388 (leucemia), SF-268 (glioblastoma),
SGC-7901 (carcinoma gastrico), SW1116 (cancer colorretal), SW-480 (célon), Tca8113
(lingua), TK-10 (rim), UACC-62 (melanoma), WRL- 68 (figado).
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4. CONCLUSAO

Os metabdlitos secundarios obtidos de fungos endo-
fiticos tém sido cada vez mais estudados por sua rele-
vancia para a medicina e industria farmacé€utica, ja que
alguns deles possuem diferentes propriedades bioativas,
incluindo a antitumoral. Isso permite, por meio da Bio-
tecnologia, a utilizacdo destes em beneficio de novos
tratamentos para o cancer, que € uma doenga de impor-
tante incidéncia mundial. Nessa revisdo, verificou-se que
varios géneros de endofitos, isolados principalmente de
plantas medicinais, ja foram descritos quanto a sua agdo
contra diferentes linhagens de células tumorais. Apesar
dos estudos existentes, ainda ha uma diversidade de mi-
crorganismos endofiticos, principalmente em florestas de
regides tropicais, que podem ser exploradas com relacao
a producao de compostos bioativos, em especial na des-
coberta de novos agentes antitumorais que possam subs-
tituir ou auxiliar o tratamento com drogas sintéticas e
com a vantagem de ocasionarem menores efeitos colate-
rais aos pacientes. Além disso, as condi¢des de cultivo
microbiano podem ser facilmente otimizadas visando a
condigdo ideal para a obtengdo de metabolitos secunda-
rios em escala industrial com baixo custo de producéo, o
que ¢ extremamente interessante para a industria farma-
céutica.
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