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“O sucesso nasce do querer, da determinacgdo e persisténcia em se chegar a um objetivo.
Mesmo néo atingindo o alvo, quem busca e vence obstaculos, no minimo fara coisas

admiraveis.”

José de Alencar






Resumo

Os fungos estdo presentes em qualquer parte do planeta, amplamente distribuidos pela
natureza e, portanto, sdo encontrados em diferentes ambientes, sobre 0s animais e vegetais

vivos, na matéria organica em decomposicdo, nos produtos alimentares e industriais.

Os fungos desempenham papéis vitais no ambiente. Eles sdo essenciais para a
reciclagem de nutrientes em todos os habitats terrestres porque sdo os decompositores
dominantes dos componentes complexos dos restos vegetais, como a celulose e a lignina.
Foram capazes de desenvolver hifas para penetrar em substratos sélidos e esporos para
dispersdo de longo alcance. Muitos deles sdo patogéneos, causam muitas doencas no Homem,
nas plantas e animais, mas também estabelecem simbioses mutualistas com uma ampla gama

de organismos.

Os fungos possuem bastantes aplicacdes para beneficio da vida humana. Séo
importantes fontes de recursos, tendo grande importancia em vérias areas, nomeadamente na
medicina, farmacia, nutricdo e biotecnologia. Na area da biotecnologia destaca-se a producédo
de nanoparticulas, com importancia na farmacologia; producdo de biocombustiveis e
degradacdo de contaminantes e a producdo de enzimas que sdo utilizadas em diversas
industrias e possuem enorme importancia a nivel econémico. Na agricultura apresentam um
papel bastante importante na fitopatologia, e na veterinaria tém relevancia nas micoses
produzidas, assim como na medicina. Ao longo dos anos houve também um grande

desenvolvimento de farmacos, através da producdo de metabolitos secundarios.

Desde ha muitos milhares de anos que os fungos sao utilizados a nivel alimentar, com a
utilizacdo de cogumelos, que podem ser recolhidos da natureza e ingeridos diretamente e no
fabrico de cerveja e pdo por leveduras. Atualmente sdo também utilizados como probioticos e

prebidticos que ajudam a manter uma vida saudavel.

Na natureza existem diferentes tipos de fungos. Encontram-se por todo o lado e afetam-

nos todos os dias, de forma positiva ou negativa. E, por isso, importante conhecer as suas

caracteristicas para poder controla-los ou explora-los para nosso proprio beneficio.

Palavras-chave: Fungos| Metabolitos secundarios| Enzimas| Biotecnologia| Bioeconomia



Abstract

Fungi are present in any part of the planet, widely distributed by nature and, therefore,
are found in different environments, on living animals and vegetables, in decomposing

organic matter, in food and industrial products.

Fungi play vital roles in the environment. They are essential for the recycling of
nutrients in all terrestrial habitats because they are the dominant decomposers of the complex
components of plant remains, such as cellulose and lignin. They were able to develop hyphae
to penetrate solid substrates and spores for long-range dispersion. Many of them are
pathogenic, cause many diseases in humans, plants and animals, but also establish mutualistic

symbiosis with a wide range of organisms.

Fungi have many applications for the benefit of human life. They are important sources
of resources, having great importance in several areas, namely in medicine, pharmacy,
nutrition and biotechnology. In the biotechnology area, the production of nanoparticles stands
out, with importance in pharmacology; production of biofuels and degradation of
contaminants and the production of enzymes that are used in several industries and have
enormous economic importance. In agriculture they play a very important role in
phytopathology, and in the veterinary they have relevance in the mycoses produced, as well as
in medicine. Over the years there has also been a great development of drugs, through the
production of secondary metabolites.

For many thousands of years, fungi have been used in food, with the use of mushrooms,
which can be collected from nature and eaten directly and in the manufacture of beer and
bread by yeast. Currently they are also used as probiotics and prebiotics that help to maintain
a healthy life.

In nature there are different types of fungi. They are found everywhere and affect us
every day, in a positive or negative way. It is, therefore, important to know their

characteristics to be able to control or exploit them for our own benefit.

Keywords: Fungi| Secondary metabolites| Enzymes| Biotechnology| Bioeconomy



Abreviaturas

5-FC - 5-Flucitosina

Ache - Acetilcolinesterase

AMB — Anfotericina B

AVC - Apical Vesical Cluster
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CrAFPs — Cystein-rich Antifungal Proteins
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DNA - Deoxyribonucleic Acid

FDA - Food and Drug Administration
HIV - Human Immunodeficiency Virus
HSV — Herpes Simplex Virus
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MRNA - messenger Ribonucleic Acid
MRSA- Methicillin-resistant Staphylococcus aureus
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Introducao

A Micologia é a area da biologia que estuda os fungos. Os micologistas ocupam-se do
estudo da taxonomia, sistematica, das diferentes caracteristicas fungicas, e seus efeitos
benéficos e prejudiciais.

Os fungos sdo conhecidos ha muitos milhares de anos, estando descritos em diversa
bibliografia. “No periodo pré-histérico, os fungos comestiveis, 0s venenosos e 0S
alucinogénios ja eram conhecidos. No periodo historico, gregos e romanos escreveram sobre

0 modo de separar 0s fungos comestiveis dos venenosos (...) ” (Oliveira, 2014, p.21).

Os estudos de Robert Koch, nos finais do século XIX, foram essenciais para o
desenvolvimento de técnicas que permitiram obter uma cultura pura®. Estas técnicas foram
utilizadas para o estudo de bactérias patogénicas, mas contribuiram para o desenvolvimento
da micologia®.

Determinadas caracteristicas dos fungos, como o facto de serem seres simples,
facilmente cultivaveis e com elevadas taxas de crescimento, despertou interesse nos cientistas,

nomeadamente em termos de geracdo de energia e controlo do metabolismo®.

Através da aplicacdo da tecnologia do deoxyribonucleic acid (DNA) recombinante e
devido as suas caracteristicas peculiares, atualmente os fungos tém enorme valor para a
analise de processos celulares e sdo utilizados como modelo para o estudo da estrutura e

funcéo genética.

Apesar disso, nos ultimos anos, os fungos tém sido os principais causadores de doencas
humanas, particularmente nos individuos imunocomprometidos ou com doencas graves,

funcionando, desta forma, como oportunistas®?.

Atualmente os fungos sdo bastante utilizados para a producédo de produtos essenciais no
quotidiano, como produtos alimenticios, no desenvolvimento de farmacos, e outros produtos

como enzimas, tdo importantes para a biotecnologia e desenvolvimento economico.

O objetivo do presente trabalho foi, portanto, reunir os aspetos positivos dos fungos e as
suas aplicacdes atuais, que de certa forma beneficiam os seres humanos, dando énfase a sua
utilizacdo a nivel farmacologico e biotecnologico, na contribuicdo para a producdo de
diversos tipos de farmacos que hoje em dia sdo tdo importantes para uma melhor qualidade de

vida dos individuos.
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Parte |

1. Aspetos gerais da Micologia

1.1. Caracteristicas fungicas

1.1.1. Estrutura fungica

Os fungos sdo organismos eucarioticos que contém um nucleo bem definido,
mitocondrias, complexo de Golgi e reticulo endoplasmatico, entre outros organelos. Possuem
uma membrana celular constituida por ergosterol e distinguem-se de outros eucariontes por
possuirem uma parede celular rigida composta por glicoproteinas, quitina e glucanos, que
protege a célula de alteracbes na pressdo osmatica e outras mudancas ambientais®.

Dividem-se em fungos leveduriformes e filamentosos. As leveduras reproduzem-se
principalmente por gemulacdo, em que a célula mae extrai uma parte de si para formar a

célula filha. A célula filha pode alongar-se, formando pseudo-hifas.

Por outro lado, os fungos filamentosos sdo organismos multicelulares constituidos por
estruturas tubulares designadas de hifas que se alongam por um processo designado de

extensdo apical.

As hifas podem ser cenociticas ou septadas. Hifas cenociticas sdo ocas e
multinucleadas, enquanto hifas septadas sdo divididas por septos. As hifas juntam-se para
formar uma estrutura designada de micélio. Quanto a coloracdo podem ser hifas hialinas ou

demacias®.

A forma dos fungos e as suas caracteristicas sdo importantes para a identificacdo dos

mesmaos.

1.1.2. Nutrigdo e metabolismo

Os fungos séo heterotréficos, ou seja, necessitam de compostos organicos ja formados
como fonte de energia, uma vez que ndo possuem clorofila. A sua alimentacgéo realiza-se por
absorcdo de nutrientes simples, atraves de difusdo, pois a sua parede celular rigida ndo

permite que esta ocorra de outra forma®.
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A membrana plasmatica é a principal barreira responsavel pela entrada de nutrientes
para a célula e a saida dos seus metabolitos priméarios, como por exemplo etanol, acido citrico

ou glicerol e metabolitos secundarios, como € o caso dos antibioticos.

Os nutrientes que os fungos necessitam sd@o 0s macronutrientes, como é o caso das
fontes de carbono, do oxigénio, enxofre, fésforo, potassio e magnésio, e os micronutrientes
que se encontram em quantidades vestigiais e que sdo o célcio, o ferro, o cobre, entre
outros®. As fontes de carbono mais comuns sdo os aglcares, como a glucose, a celulose e 0

amido. Possuem reservas energéticas sob a forma de glicogénio.

Como ndo conseguem fixar o azoto, necessitam também que este lhes seja fornecido, na

forma inorgénica, como sais de amonio ou na forma orgénica, como aminoacidos.

Relativamente as necessidades em oxigénio, a maior parte dos fungos apresenta
respiracdo aerdbia, no entanto alguns sdo anaerdbios facultativos e outros anaerdbios estritos.
Os fungos com respiracdo aerébia sdo microaerofilos, ou seja, necessitam de uma baixa

concentracdo em oxigénio.

Para que os fungos realizem a sua nutricdo e obtenham os compostos essenciais as suas
atividades, podem viver como saprofitas, comensais, simbiontes ou patogénicos®,
interagindo dinamicamente com o0 meio envolvente, na procura pelos nutrientes de que

necessitam.

1.1.3. Crescimento fungico

Para que ocorra crescimento e desenvolvimento de fungos, € necessario que estejam

reunidas todas as condic¢des essenciais.

Em relacdo ao crescimento da hifa, esta cresce por extensdo apical, ou seja a partir do
apex. Esta regido é diferente do resto da hifa, uma vez que é rica em organelos, tem auséncia
de vacuolos, é uma zona densa de mitocondrias e apresenta vesiculas (designadas AVC-
apical vesicle cluster). Estas vesiculas sdo importantes para o crescimento apical,
nomeadamente no transporte dos componentes da parede celular. Na grande maioria dos
fungos, as vesiculas formam, em conjunto com outros componentes, uma estrutura designada
Spitzenkdrper sendo que esta relacionada com o crescimento e a direcdo de extensdo da hifa.
Para que ocorra a extensdo da parede celular, é necessario existir a formacdo de novos

componentes que constituem a mesma, nomeadamente quitina®.
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As leveduras desenvolvem-se através de sucessivas divisdes celulares, em determinados
intervalos, eventos que permitem formar um ciclo celular dividido em 4 fases: G1, S, G2 e
M@, A fase S representa a sintese de DNA e a fase M representa a mitose. No inicio da fase

G1 ocorre a formagao de um septo que divide a célula-mae dando origem a célula-filha®.

Existem diversos fatores que sdo importantes para o crescimento. Relativamente a
temperatura ideal de crescimento, esta varia entre 0s 20 e 0s 35°C, no entanto a maioria das
espécies cresce a uma temperatura a volta dos 25°C("). Existem ainda fungos que crescem a
temperaturas baixas, que sdo designados psicréfilos e fungos que crescem a temperaturas
elevadas (fungos termofilos).

Quanto ao pH, a grande maioria dos fungos é aciddfila, sendo que cresce a um pH entre
0s 4 e 6, no entanto existem os extremos, e, portanto, existem espécies que crescem a um pH

mais acido ou mais alcalino.

A humidade e a luz séo parametros importantes no crescimento dos fungos, sendo que a
humidade ideal se localiza em torno da humidade de saturacdo®. Muitas espécies de fungos
ndo necessitam de luz para o seu desenvolvimento, no entanto outras necessitam e podem ser

designadas fototroficas.

1.1.4. Taxonomia

A evolucdo cientifica e tecnoldgica permitiu a sequencia¢do do DNA que resultou numa
evolucdo da taxonomia flngica no reconhecimento de espécies, através da analise
comparativa de sequéncias de DNA®. Desta forma, uma espécie é definida como um grupo
de organismos que compartilham a concordancia de genealogias de maltiplos genes, com uma

determinada func&o bioldgica que é conservada®.

Inicialmente existiam apenas trés reinos (Animal, Vegetal e Mineral), sendo que os
fungos pertenciam ao reino vegetal pelas semelhancas com as plantas. Portanto, os primeiros
sistemas de classificacdo baseavam-se em semelhancas a nivel macroscopico®. Foi a
invencdo do microscopio Otico que possibilitou a identificacdo de estruturas diferentes, o que

permitiu a separacdo em diferentes reinos®.

Atualmente, os fungos pertencem ao reino Fungi, que se divide em 5 filos, tendo em
conta principalmente as diferengas nas suas estruturas reprodutoras: filo Zigomicota,

Citridiomicota, Ascomicota, Basidiomicota e Glomeromicota. Existe ainda um outro filo,
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Deuteromicota ou Fungos Imperfeitos, que sdo caracterizados pelo facto de ndo possuirem um
ciclo sexual conhecido. A maior parte das doencas humanas causadas por fungos séo

atribuidas a membros deste filo®,

A taxonomia fangica depende da morfologia e do modo em que 0s esporos sao
produzidos. Os fungos pertencentes ao filo Zigomicota caracterizam-se por possuirem esporos
sexuais de paredes espessas (zigdsporos) e esporos assexuais (esporangiosporos) que se
encontram numa estrutura especializada, o esporangio; os fungos pertencentes ao filo
Citridiomicota possuem esporos sexuais/assexuais moveis com flagelos posteriores; os fungos
incluidos no filo Ascomicota possuem ascosporos (esporos sexuais) numa estrutura designada
asco e esporos assexuais designados conidios que sdo produzidos por células especializadas;
os fungos pertencentes ao filo Basidiomicota possuem basidiésporos (esporos sexuais) que
sdo produzidos por uma estrutura designada basidio e a maioria das espécies ndo produz
esporos assexuais. Por fim, Glomeromicota, um filo com uma importante fungéo, uma vez
que os fungos que a ele pertencem formam associacbes de mutualismo, as

endomicorrizas®19,

Parte |1

2. Fungos como patogéneos

Os fungos, por vezes, podem revelar-se bastante maléficos para o seu hospedeiro, que
podem ser plantas, animais ou mesmo o Homem. No caso do ser humano, as infecdes
provocadas por fungos estdo muito associadas a fatores determinantes nomeadamente
debilidades no sistema imunitario, comorbilidades, terapéuticas ou outros fatores iatrogénicos
e estilos de vida. Apesar disso, existem fungos patogénicos por si s, designados patogéneos
primarios, que sdo fungos que ndo necessitam que ocorram debilidades no sistema imunitario
do hospedeiro para causarem doenga. Os fungos sdo responsaveis por doengas no Homem
nomeadamente as micoses, as micotoxicoses, 0 micetismo e as alergias. Relativamente as
micoses, estas podem diferenciar-se em superficiais (cutaneas e das mucosas), subcutaneas e

sistémicas (por fungos oportunistas e por patogéneos primarios e endémicos).
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2.1. InfecOes superficiais

Infecbes superficiais sdo caracteristicas da pele, cabelos, pelos e unhas. A pitiriase
versicolor, tinea nigra, piedra branca, piedra negra, as dermatofitoses e as candidoses s&o
tipos de infecdes superficiais.

A pitiriase versicolor é um problema de pigmentagio provocado por Malassezia sp.**!)
em que ha o aparecimento de manchas hiperpigmentadas ou hipopigmentadas, cobertas por

escamas furfuraceas finas.

A tinea nigra é pouco comum e € causada por Hortaea werneckii, um fungo
demaceo®?. Caracteriza-se pelo aparecimento de maéculas acastanhadas, de crescimento

centrifugo, nas zonas plantares, principalmente nas palmas das maos.

Piedra branca é provocada por Trichosporon sp.!. Ocorre o aparecimento de nddulos
brancos e macios na haste capilar, geralmente nos pelos e mais raramente no couro cabeludo
enquanto a piedra negra ¢ causada por Piedraia hortae®? que forma nodulos negros e duros

na haste capilar. Geralmente estes nédulos encontram-se no couro cabeludo.

As dermatofitoses sdo infecdes causadas por dermatéfitos que pertencem aos géneros
Microsporum, Trichophyton e Epidermophyton®®. A doenca caracteriza-se por uma resposta
inflamatoria e alérgica na presenca do fungo e dos seus produtos metabolicos.

As candidoses sdo causadas principalmente por Candida albicans, um fungo presente

na microbiota normal do organismo humano.

2.2. Infecbes subcutaneas

As infegBes subcutdneas estdo normalmente associadas a trauma a nivel do tecido
subcutaneo, onde ocorre a implantacido de fungos¥. As principais sio a esporotricose,

cromoblastomicose e os micetomas®?. S&o mais comuns em areas tropicais®.

A esporotricose € uma infecdo provocada por Sporothrix schenckii®. Forma lesdes
nodulares que podem desenvolver Ulceras. A infe¢do pode ser provocada através de trauma ou
inalacdo e pode disseminar-se a nivel articular, 0sso, musculo e sistema nervoso central
(SNC).

Os micetomas sdo infe¢des subcutaneas que podem ser causadas por bactérias, como

Nocardia spp., mas também por fungos“® como por exemplo Madurella e Acremonium. E
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uma doenca que apresenta sinais e sintomas caracteristicos, como o desenvolvimento de
edemas e granulos que constituem massas do agente patogénico®. E endémica em zonas
tropicais e subtropicais mas possui distribuicdo mundial®®. Ocorre através de trauma na pele

e pode-se estender a outros 6rgaos como os pulmdes®®).

Além destes fungos descritos, existem outros que podem ser divididos em hialinos ou
deméaceos, tendo em conta se sdo ndo pigmentados ou pigmentados, respetivamente®. Os
fungos demaéceos infetam principalmente individuos imunocomprometidos, provocando

Feohifomicose e Cromoblastomicose(®®).

A feohifomicose é provocada nomeadamente por fungos dos géneros Exophiala,
Phialophora, Bipolaris, Exserohilum, Cladophialophora, Verruconis, Aureobasidium,
Curvularia e Alternaria®”. Caracteriza-se por manifestacdes a nivel do estrato corneo,

quistos subcutaneos ou infecdo invasiva, principalmente em individuos imunodeprimidos®”.

A cromoblastomicose € principalmente causada por Fonsecaea pedrosoi e
Cladophialophora carrionii®. Caracteriza-se pelo desenvolvimento de corpos escleréticos, de

cor negra e paredes espessas.

2.3. Infegbes sistémicas

Infecbes sistémicas sdo normalmente oportunistas e ocorrem em individuos
imunocomprometidos. Os fungos oportunistas conseguem crescer a temperatura do corpo
humano™®, S&o maioritariamente pertencentes aos filos Basidiomicota, Ascomicota e & ordem

Mucoralest9),

Pneumocystis jirovecii € um patogéneo que provoca pneumonia em individuos
imunodeprimidos, principalmente com human immunodeficiency virus (HIV), no entanto, nos
Gltimos anos, a maioria dos casos tem estado presente em individuos sem esta condi¢io8%
sendo atualmente uma das principais doencas infeciosas oportunistas em individuos HIV

negativos®®).

Cryptococcus encontra-se por todo o mundo. Existem duas espécies, Cryptococcus

neoformans e Crytococcus gattii, que causam infecdes no ser humano.

A meningite criptocdcica ocorre por inalagio de células de levedura®?® que colonizam

inicialmente o pulmé&o, podendo disseminar-se para locais extrapulmonares, nomeadamente o
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SNC. C. neoformans e C. gattii enriqguecem-se e reproduzem-se em excrementos de pombos,
indicando que estes poderao ter sido um dos vetores de propagacdo™®.

Espécies pertencentes a Candida spp. fazem parte da microbiota da pele, trato
gastrointestinal, vias aéreas e trato genital feminino1®), Infecdes oportunistas causadas por
Candida spp. sdo das mais comuns e tém aumentado significativamente®, Estes fungos
podem provocar infe¢des cutaneas ou mesmo infecdes invasivas que afetam varios 6rgaos®®).,
A maior parte das infecGes sdo causadas por 4 fungos principais: Candida albicans, Candida

tropicalis, Candida parapsilosis e Candida glabrata®®.

Um outro fungo prejudicial ao ser humano e associado a individuos com asma e fibrose
quistica é Aspergillus fumigatus que provoca aspergilose broncopulmonar alérgica. Este
fungo coloniza as vias aéreas inflamadas dos individuos com essas patologias e provoca
exacerbacdo da inflamacdo, ocorrendo sintomas como sibilos, dor no peito, febre, expetoracédo
e hemoptise®®. E responsavel pelo desenvolvimento de pneumonia necrosante que leva a
destruicdo do pulmao podendo também deslocar-se por via sanguinea, afetando outros 6rgaos

como o cérebro ou rins®,

Fungos da ordem Mucorales infetam principalmente individuos diabéticos*®. A infecéo
inicia-se com a colonizagio de esporangidsporos em locais como os pulmdes®). O fungo,

angioinvasivo, desenvolve-se em tecidos e vasos sanguineos podendo provocar necrose™®.

Além dos fungos que causam infecdes oportunistas, existem os fungos endémicos, que
possuem uma localizacdo geografica caracteristica e causam infecdes primarias, em

individuos imunocompetentes.

Existe um grupo de fungos que provocam infecfes sistémicas em mamiferos. Deste
grupo fazem parte Paracoccidioides brasiliensis, Histoplasma capsulatum, Coccidioides

immitis, Coccidioides posadasii, entre outros.

Paracoccidioides brasiliensis é caracteristico da América Central e do Sul®. A
paracoccidioidomicose foi descrita pela primeira vez no Brasil e apresenta cerca de 80% de
todas as ocorréncias da doenca®. Pode apresentar-se sob a forma linfatica, pulmonar,
mucocutinea ou mista, sendo que os pulmdes constituem o local priméario da infecio®@V.
Caracteriza-se por uma infecdo granulomatosa crénica que provoca posteriormente Ulceras,

principalmente a nivel bucal e nasal.
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H. capsulatum esta associado a solos com fezes de aves e morcegos™”. Estes sdo
infetados pelo fungo e transmitem a infecdo a outros mamiferos, nomeadamente ao humano,
que desenvolve inflamagdo granulomatosa®®). H. capsulatum produz microconidios, que s&o
inalados e possuem a capacidade de migrar para os pulmdes®®). Os fagdcitos constituem
agentes de disseminacdo, conseguindo propagar a doenga para 0s ganglios linfaticos,

inicialmente, e, posteriormente para outros 6rgaos®?.

C. immitis e C. posadasii sdo responsaveis pela coccidioidomicose®. Sdo constituidos
por uma esférula que se rompe, libertando os endosporos filhos que se encontram no seu
interior®, Os enddsporos, no hospedeiro, podem replicar-se a nivel local ou disseminar-se

por via sanguinea®.

Parte 111

3. Fungos como simbiontes

3.1. Micorrizas

As micorrizas sdo um tipo de simbiose entre fungos e plantas. Na maioria das
associacOes, ambos os organismos beneficiam: os fungos auxiliam a planta na absorcéo de
nutrientes e agua e, por outro lado, as plantas fornecem aclcares aos fungos®®. Nas
associacfes mico-heterotroficas, apenas as plantas beneficiam, obtendo carbono e outros
nutrientes a partir dos fungos®2¥. As plantas, ao absorverem nutrientes, criam uma zona de
deplecdo e os filamentos flngicos conseguem estender-se para além dessas zonas para captar
mais nutrientes no solo®®. As micorrizas aumentam a area de superficie da raiz das plantas, o

que aumenta a eficiéncia de absorcdo de 4gua e nutrientes®@32%),

Existem dois tipos de micorrizas: endomicorrizas e ectomicorrizas. Nas endomicorrizas,
as hifas penetram nas células das plantas enquanto as ectomicorrizas ndo penetram®?29), As

micorrizas arbusculares, orquidea e ericdide sio tipos de endomicorrizas?,

Micorrizas arbusculares sdo um tipo de simbiose muito comum em que os fungos fazem
parte do filo Glomeromicota®. As plantas beneficiam bastante com estas micorrizas pois

conseguem atingir o seu crescimento ideal®. Apenas crescem com determinadas plantas,
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variando com o hospedeiro e, além disso, tém a vantagem de resistir a certas doengas

radiculares e tolerancia a seca®.

Ectomicorrizas pertencem aos filos Ascomicota e Basidiomicota. Os fungos revestem as
superficies externas das raizes®?”) e essa cobertura é designada de manto hifal®. As hifas
estendem-se a partir do manto hifal até ao solo, absorvendo os nutrientes e agua de que a
planta necessita®). As plantas que realizam este tipo de simbiose possuem substancias

antimicrobianas que as protegem de patogéneos nas suas raizes®®.

A captacdo de nutrientes pode ser feita pela via de captacdo de plantas ou a via de
captacdo de micorrizas®®. A primeira ocorre na epiderme e pelos radiculares, através de um
transportador; na via de captacdo de micorrizas ocorre a transferéncia de forma indireta,

através de transportadores no micélio extrarradicular®®.

As micorrizas constituem importantes interacdes entre fungos e plantas, aumentando a
produtividade e crescimento da planta e permitindo ao mesmo tempo o beneficio para o
fungo, através da obtencdo de agUcares.

3.2. Liquenes

Liquenes sdo outro tipo de associacdo mutualistica, neste caso entre um fungo e uma
alga ou cianobactéria ou ambas (fotobiontes autotréficos)®®. Normalmente possuem

crescimento lento, uma vida longa e s&o tolerantes ao stresse®®).

Ocupam, frequentemente, locais pouco favoraveis para as plantas: frios, secos e pobres
em nutrientes®®. Sdo capazes de capturar nutrientes, que sdo posteriormente utilizados a
varios niveis no ecossistema, nomeadamente através de decomposicdo e consumo pelos

animais®®,

Os fungos existentes nos liquenes possuem um papel importante para com o0s
fotobiontes, uma vez que lhes conferem um habitat estavel, fornecendo-lhes uma area de
superficie adequada a fotossintese, troca de gases e hidratacdo®®. As hifas, compactadas,
protegem ainda o fotobionte das elevadas temperaturas e da radiagcdo ultravioleta (UV),
através da formacdo de uma camada externa que contém polissacaridos, sendo que estes

absorvem &gua e susbtancias protetoras, como por exemplo as antraquinonas®®,
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Os liquenes sdo constituidos por microrganismos produtores de metabolitos secundarios
que sdo bioativos e além de possuirem papéis ecoldgicos importantes, possuem bastante

interesse para utilizacao biotecnoldgica®.

Existem diversos metabolitos com diferentes propriedades, nomeadamente
antioxidantes (e que sdo produzidos em resposta ao stress oxidativo), antibacterianas e

antifungicas®®,

O 4cido anziaico ¢ um metabolito proveniente de Hypotrachyna sp. que inibe a enzima
topoisomerase | de Escherichia coli e Yersinia pestis, mostrando-se como potencial agente
antibacteriano®®. O liquen Cladonia macilenta produz biruloquinona que inibe a enzima
acetilcolinesterase (Ache) humana e pode ser usada para o tratamento de doengas

neuroldgicas como o Alzheimer®,

As classes de metabolitos mais comumente encontradas em liquenes sdo depsidos e

depsonas®®. As antraquinonas, acido Usnico e naftoquinonas sdo também frequentes®.

Parte IV

4. Fungos como saprofitas

Fungos saprofitas sdo fungos que se desenvolvem e se alimentam de matéria organica
de outros seres vivos. Uma vez que a matéria organica se esgota, € necessaria a disseminacéo

constante para outros locais®?.

A disseminacio para os diferentes recursos é feita através de esporos ou esclercios®?,
Este ultimos possuem reservas alimentares que permitem que o fungo sobreviva em

ambientes extremos e por longos periodos de tempo®?,

Para habitarem um determinado local, os fungos saprofitas tém que se adequar ao
ambiente, nomeadamente em termos de stress e a existéncia de competidoresC?. A
competicdo pode ocorrer de forma primaria, quando um determinado fungo ocupa um local
ou recurso previamente desocupado ou de forma secundéria, quando um fungo ocupa um

local ja ocupado por outros fungos®?.
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Quando existe contacto entre competidores, ocorrem alteracbes em termos de
crescimento, producdo de metabolitos e na expressdo genética e podem também ocorrer
mecanismos antagonicos em que um competidor substitui 0 outro ou em que nem um nem o
outro competidor poderdo alcancar o territorio um do outro®?. Pode ainda existir um meio-
termo em que h& uma substituicdo parcial de um dos competidores ou um alcance mutuo do

territério®0,

Durante a relacdo de saprofitismo pode existir também micoparasitismo que ocorre
quando um fungo obtém nutrientes de outro fungo, através do micélio®?. O fungo pode obter
os nutrientes através da morte do micélio ou através do micélio vivo, por biotrofia®?. Além

do micélio, também os esporos, corpos de frutificacdo e esclerdcios podem ser parasitados®©?.

Estes fungos possuem uma importancia fulcral no ciclo do carbono®V, pois ao
decomporem a matéria organica, € libertado didxido de carbono que é depois utilizado pelos
organismos com clorofila. E nos solos que se encontra das maiores fontes de carbono
organico e, portanto, estes processos de decomposicdo mediados por fungos sdo essenciais
para a recuperacdo do carbono® que permite a sobrevivéncia e desenvolvimento dos seres

vivos, nomeadamente do Homem.

Parte V

5. Aplicacbes dos fungos para beneficio da vida

humana

5.1. Por que séo os fungos tao utilizados

Os fungos possuem diversas caracteristicas que fazem deles organismos com grande
potencial de utilizacdo em diferentes &reas. Fazem parte da cadeia alimentar como
decompositores® e, por isso, sdo importantes para 0s ecossistemas, ao participarem na
reciclagem do carbono e de nutrientes®: podem associar-se com outros organismos,
mantendo relacdes benéficas para eles proprios ou para ambos; sdo facilmente utilizados em

investigacdo uma vez que possuem um curto ciclo de vida, replicam-se rapidamente e sdo de
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facil cultivo; sdo eucariotas e, por isso, 0 seu estudo assemelha-se mais ao ser humano, ao

contréario das bactérias®.

Sdo organismos com bastantes aplicacbes a nivel industrial, derivado das suas
caracteristicas que os diferenciam. Sdo importantes produtores de metabolitos secundarios
usados na producdo de medicamentos; sdo utilizados no fabrico de produtos alimentares,

como pao, vinho e cerveja; estdo também implicados no fabrico de combustiveis, entre outros.

5.2. Utilizacé@o dos fungos em processos biotecnologicos

5.2.1. IndUstria alimentar

Os fungos séo utilizados desde ha milhares de anos na alimentacdo®¥. Sio usados no
fabrico do pdo, vinho, cerveja, queijo, entre outros.

O vinho e a cerveja, bebidas tdo relevantes na cultura mundial, sdo produzidos por
fungos, nomeadamente a levedura Saccharomyces cerevisiae. Esta levedura é também usada
na producdo do pdo. Degrada os acucares simples em dioxido de carbono e alcool etilico,
sendo que no caso do p3o este é evaporado durante a cozedura®. Possui a vantagem de

realizar fermentacdo em ambiente anaerébio e de possuir elevada tolerancia ao etanol®.

A producdo de vinho existe desde o periodo neolitico®¥. Na fermentacdo do vinho,
participam Vvarios géneros e espécies de leveduras, sendo a principal S. cerevisiae, exceto na
fase primordial®¥. Existem certos nutrientes essenciais que sio limitantes da fermentagio e
impedem o crescimento celular da levedura como por exemplo o azoto, alguns lipidos e
vitaminas®¥. A falta de alguns nutrientes pode também afetar as caracteristicas organoléticas

do vinho®¥,

Os fungos sdo também responsaveis pela producdo de queijos, como o queijo azul,
queijo camembert e o brie®. Por exemplo, o fungo Penicillium roqueforti é responsavel pelo
amadurecimento do queijo azul roquefort, sendo que a cor azul do queijo é devida a
esporulacdo; por outro lado, no queijo camembert e brie, a crosta branca corresponde ao

micélio do fungo Penicillium camemberti®.

Os fungos podem ser usados como probidticos, por exemplo a levedura Saccharomyces
boulardii pode ser administrada por via oral e ajudar a prevenir e tratar doencas
gastrointestinais®. Também as enzimas fungicas podem ser usadas para a producio de
alimentos prebidticos que ajudam a manter uma flora intestinal saudavel©®),
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Existem outros produtos alimentares produzidos a partir de fungos: o fungo Aspergillus
niger é usado na producdo de &cido citrico para a preparacdo de bebidas, alimentos e produtos
farmacéuticos®”; Aspergillus oryzae e Zygosaccharomyces rouxii sdo fungos usados no
fabrico de molho de soja®¥ e também o chocolate, que é transformado em doce através de
uma fermentacéo, uma vez que o cacau é amargo no seu estado natural, na qual participam

Candida krusei e Geotrichum,

Existem ainda fungos que sdo ingeridos diretamente, como por exemplo os cogumelos,
as trufas e o fungo Ustilago maydis. Este Gltimo pertence a familia Ustilaginaceae e possui a
capacidade de produzir moléculas com importancia a nivel biotecnoldgico, nomeadamente
glicolipidos, triglicéridos e itaconato (produto usado na producdo de plasticos, borrachas e

fibras, entre outros)©®).

As trufas sdo ectomicorrizas apreciadas mundialmente®®. Possuem varios aromas que
podem ser suaves ou picantes, variando de sabor a alho a baunilha®. S&o alimentos ricos em
vérios nutrientes, nomeadamente hidratos de carbono, minerais, proteinas e lipidos®?.
Possuem atividades antioxidantes, antibacterianas, anti-inflamatorias, entre outras, devido a

sua abundancia em fitoesterois, compostos fendlicos, polissacarideos e terpenoides©?.

Os cogumelos contém diversos constituintes bioativos que possuem, entre outras,
propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias e antimicrobianas, podendo ser considerados
alimentos funcionais®?. Desta forma, poderdo oferecer beneficios & salde, ingerindo-os

diretamente ou através da producdo de medicamentos.

Apesar dos milhares de fungos existentes, apenas uma pequena parte é comestivel e

ingerida e também apenas uma parte é utilizada para processar alimentos®4.

O objetivo futuro é o desenvolvimento de alimentos que contribuam para o bem-estar da
populacdo e de racbes para animais que melhorem o seu metabolismo e que permitam a

diminuic&o do uso de antibiéticos, diminuindo as resisténcias a eles associadas®®.

5.2.2. Producgéo de nanoparticulas

O desenvolvimento de nanoparticulas (NPs) é algo novo. A nanotecnologia tem vindo
a desenvolver-se de forma réapida e possui diversas aplicaces na area da biotecnologia®V. A

maioria das técnicas utilizadas séo técnicas fisicas e quimicas que sdo caras e em que se
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utilizam produtos toxicos“>*®), E, por isso, importante o desenvolvimento de técnicas

ecoldgicas, que ndo tragam riscos ao ambiente.

Existem dois tipos de NPs: organicas e inorganicas®-#?. As organicas sdo constituidas
por carbono e as inorganicas podem ser magnéticas, constituidas por metais como prata ou

ouro ou por materiais semicondutores como o0 6xido de titanio“?.

A utilizacdo de fungos na producdo de NPs, em que atuam como redutores e
estabilizadores®®, prende-se principalmente no fabrico de NPs de prata. Estas NPs sdo
revestidas com biomoléculas que derivam dos fungos, que podem possuir atividade
bioldgica e conferir estabilidade®®. As principais vantagens sio o elevado rendimento, a
facilidade de manuseamento, baixa producdo de residuos toxicos e a elevada producédo de

proteinas®®.

E possivel a obtencéo de varios tipos de NPs, com diferentes tamanhos, formas e carga
superficial®®. Além disso, é também possivel alterar determinados pardmetros de forma a
obter as NPs desejadas, como o pH, a temperatura, o tempo de cultivo do fungo,

concentragdo do precursor da prata e a quantidade de biomassa®®.

A obtencdo de NPs a partir de fungos envolve varias fases. Ocorre o cultivo do fungo,
a biomassa é produzida, filtrada e por fim descartada e ao filtrado adiciona-se o nitrato de
prata. A producéo pode ser feita de forma intracelular ou extracelular. Por via intracelular, o
precursor do metal fica internalizado na biomassa uma vez adicionado a cultura; por via
extracelular, adiciona-se o precursor ao filtrado onde se encontram as biomoléculas

fangicas?).

Existem varias aplicacbes das NPs produzidas a partir de fungos, nomeadamente na
producdo de medicamentos (antifungicos, antibacterianos, antitumorais,...), cicatrizacdo de

feridas, industria téxtil, preservacao de alimentos, controlo de pragas, entre outros®V.

Como antibacterianos, as NPs atravessam a parede celular e conduzem a morte celular
da bactéria através da producdo de espécies reativas de oxigénio“®. Além disso, pequenas
nanoparticulas possuem a capacidade de penetrar na membrana celular e provocar varios
danos na célula, nomeadamente a nivel do DNA®“®. As nanoparticulas também podem ser
usadas juntamente com antibidticos e antifingicos com o objetivo de combater as

resisténcias*®.

26



Na terapia antitumoral podem ser utilizadas NPs de ouro que possuem propriedades
antiangiogénicas“?. A angiogénese ¢ essencial para o crescimento e proliferacio de um

tumor.

Uma importante vantagem das NPs é o facto de conseguirem ultrapassar determinadas
barreiras, como a barreira hematoencefalica®? | inacessivel a muitos farmacos. Desta forma,
podem ser usadas como transportadores de farmacos, que os transportam até ao local de

acao.

5.2.3. Importancia ecoldgica

Existem diversos estudos no ambito do desenvolvimento a nivel ambiental com a
utilizacdo de fungos ou enzimas e metabolitos®. O objetivo é reduzir a contaminacio

ambiental e melhorar a producao agricola®®.

Uma das aplicagbes dos fungos em contexto ecolégico é a producdo de
biocombustiveis®®). Os fungos sdo usados para degradacdo enzimatica de celulose e
hemicelulose em acucares sollveis que sdo posteriormente fermentados, dando origem ao
etanol que é utilizado para producéo de bioetanol celulésico e biodiesel®). Desta forma, s&o

substituidos os combustiveis fosseis por este tipo de combustiveis ecol6gicos®?.

Para a producdo de biodiesel utilizam-se frequentemente Oleos vegetais e gorduras
animais®, no entanto uma alternativa sdo as single cell oil (SCO), com elevada

produtividade®?.

Os fungos filamentosos s&o microrganismos a partir dos quais se pode obter SCO®“¥,
Conseguem acumular uma elevada percentagem de lipidos; possuem perfis lipidicos
adequados para a obtencdo de biodiesel de qualidade; utilizam baixos niveis de energia e
diferentes fontes de carbono na producao lipidica®®. A desvantagem da producéo de SCO s&o

os elevados custos de producio®®.

Alguns estudos tém sido feitos de forma a contornar o custo de producéo, utilizando
leveduras para a producdo de lipidos, através da alimentagcdo com matéria-prima
lignocelulésica. Este tipo de materiais sdo abundantes, possuem baixo custo e desta forma

permitem a producéo de biocombustiveis de forma mais economica®44%),
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A acumulacdo de produtos quimicos no ambiente € um problema mundial atual. Estes
contaminantes acumulam-se em matéria organica e estdo associados em ambientes com

escassas condicdes de sobrevivéncia de organismos com capacidade de remediacdo“®).

Os fungos sdo conhecidos por conseguirem viver em ambientes com caracteristicas
diversas, nomeadamente ambientes extremos (secos ou &cidos), sdo também transportadores
de &gua, nutrientes e outras substancias (algumas das caracteristicas necessarias para a
maquinaria de descontaminagdo) e, portanto, podem ser organismos importantes para

biotecnologias de remediac&o de solos, aguas e ar poluidos®“®.

As enzimas fungicas, muitas com baixa especificidade, sdo também uma vantagem,
uma vez que permitem a metabolizacdo de muitos compostos®®. Um exemplo destas enzimas
sdo as lacases, oxidases extracelulares. Estas enzimas sdo capazes de descontaminar efluentes

com corantes e outros poluentest®),

Alguns dos compostos degradados pelos fungos sdo clorofendis, hidrocarbonetos
alifaticos, hidrocarbonetos aromaéticos policiclicos, tolueno, pesticidas e corantes®®. A maior
parte destes poluentes sdo degradados por fungos pertencentes aos filos Ascomicota e
Basidiomicota®®. Os metais sdo também importantes poluentes que os fungos conseguem
degradar. S&o incorporados no fungo e podem ser transformados de forma quimica,

armazenados ou translocados nas hifas do proprio fungo ou em simbiontes®“®,

Apesar das vantagens de utilizacdo de fungos em biotecnologia ambiental, estes sdo
usados apenas em situacdes em que nao seja possivel a utilizacdo de bactérias, por exemplo
em ambientes extremos®“®. Para que os fungos possam ser usados € necessario a existéncia de
oxigenio, substratos orgénicos e inexisténcia/limitacdo de distlrbios mecénicos que

prejudiquem o crescimento do micélio“®).

5.2.4. Tecnologia enzimatica e importancia economica

Atualmente, na area da tecnologia industrial, ocorre uma intensa procura por recursos
bioldgicos ao invés dos recursos fosseis®®, que de certa forma prejudicam o ambiente. Trata-
se da biotecnologia branca, em que se utilizam produtos biodegradaveis, que utilizam menos
energia e em que os residuos produzidos sdo também menores®®. Neste ambito, as enzimas
fangicas sdo bastante relevantes uma vez que sao eficientes, seguras, com alta especificidade

e possuem uma base biologica®.
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A ideia de desenvolvimento de uma economia de base bioldgica, levou ao conceito de
bioeconomia que junta a necessidade de obter produtos bioldgicos e ao mesmo tempo que
possuam valor econdmico®™”. Esta bioeconomia devera ser rentavel e benéfica para o Homem,

0S animais e 0 meio ambiente®”.

Os fungos possuem uma enorme importancia a nivel industrial, como ja referido
anteriormente, principalmente os fungos filamentosos. Estes possuem vantagens
relativamente a leveduras e bactérias, nomeadamente no que diz respeito a capacidade
secretora e versatilidade®”. Os fungos filamentosos sdo capazes de secretar metabolitos em
elevadas quantidades para o meio exterior, permitindo a producéo de proteinas, nativas ou
recombinantes, como é o caso do fungo Aspergillus niger®?,

As enzimas produzidas por fungos filamentosos sdo utilizadas no fabrico de diferentes
produtos, tenho bastante importancia em varias inddstrias, nomeadamente industria
farmacéutica, de detergentes, industria téxtil, do amido, indUstria cervejeira, de panificacéo,

entre muitas outras®®?,

Todas estas industrias possuem uma enorme relevancia para a economia. A producdo de
enzimas rende mais de 4 bilides de euros e tem tendéncia a aumentar®®”. Todavia, é essencial
a pesquisa de novas estirpes®” e o desenvolvimento de novos mecanismos de producéo, de

forma a reduzir os gastos e aumentar o rendimento.

Para além da importancia economica, a utilizacdo de enzimas flingicas e de processos

biolégicos possuem um impacto bastante positivo para o meio ambiente®®),

Um dos objetivos futuros € a utilizacdo de residuos agroindustriais para além dos
residuos produzidos pelos fungos, de forma aumentar o valor de producdo®®. As
combinagbes de organismos como fungos e plantas € também importante para a melhoria da
producdo de alimentos e biomassa, principalmente devido as alteracGes climéticas e ao

crescente aumento da populagdo mundial®®).
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Parte VI

6. Interesse farmacologico dos fungos

Os fungos sdo organismos que muito tém contribuido para o desenvolvimento da
medicina no que concerne a descoberta de novos farmacos. S8o varias as classes terapéuticas
em que podemos observar a enorme importancia dos fungos, nomeadamente os antifungicos,

antibioticos, antivirais, antidiabéticos e imunossupressores.

6.1.Antibioticos

A pesquisa de antibioticos, inicialmente, era feita através de organismos do solo. Os
solos eram considerados ricos em microrganismos produtores de antibidticos devido a

competicdo existente, por nutrientes e habitat, com outros microrganismos presentes®®).

A resisténcia aos antibioticos € um problema atual e que traz consequéncias nefastas ao
doente, aumento da mortalidade e morbilidade, custos elevados em salde e aumento dos
recursos utilizados. A medida que a utilizacio de antibiGticos comecou a aumentar,

aumentaram também as resisténcias a eles associadas®®°9,

E cada vez mais importante a pesquisa de novos compostos que possam ser utilizados
para infecOes provocadas por certos microrganismos, com melhor espectro de atividade e

maior eficécia.

A maior parte dos antibioticos comercializados sdo derivados de produtos naturais,

principalmente de actinobactérias“®5Y, no entanto alguns sio derivados de fungos.

A penicilina foi o composto que deu inicio a época dos antibi6ticos pela sua descoberta
por Alexander Fleming. Apesar disso, o acido micofendlico foi o primeiro antibiético
descoberto a partir de um produto natural (Penicillium brevicompactum), por Bartolomeo
Gosio. A descoberta da penicilina foi essencial para o desenvolvimento da microbiologia e

para a pesquisa de novos farmacos derivados de fungos.

Posteriormente & descoberta da penicilina, surgiram as cefalosporinas (antibioticos B-
lactdmicos), a partir do fungo Acremonium chrysogenum. Desenvolveram-se cefalosporinas
de largo espectro, ativas contra bactéricas de Gram negativas e algumas contra Pseudomonas

aeruginosa, como é o caso da cefepima e ceftazidima®®),
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As mutilinas sdo derivadas de basidiomicetes. Este tipo de fungos apresenta
desvantagem relativamente a producdo em larga escala de metabolitos secundarios, pois sao
fungos que crescem de forma lenta e apresentam baixo rendimento®Y. No entanto, um grupo
de investigadores procedeu a transferéncia de um cluster de sete genes identificados de
pleuromutilina para um hospedeiro heter6logo (Aspergillus oryzae) e conseguiu aumentar a
producio deste composto em 2106%®2. Isto foi possivel uma vez que os fungos do género
Aspergillus apresentam um réapido crescimento®® e permitem, desta forma, aumentar o

rendimento de producéo.

A pleuromutilina, tal como outras mutilinas, é derivada do fungo Clitopilus
passeckerianus. Derivados da pleuromutilina s&o compostos que ndo apresentam resisténcia
cruzada, pois possuem um novo mecanismo de acao, sendo o alvo a peptidil transferase do
ribossoma e sdo bastante importantes para 0 combate de infecdes bacterianas ndo s6 em

humanos como também em veterinaria®?,

A retapamulina € um derivado semissintético da pleuromutilina, que foi aprovado em
2007 para uso como antibidtico tépico para uso humano. Constitui uma das classes de
antibidticos mais recentemente langadas no mercado. A lefamulina é um derivado que se
mostrou promissor no tratamento de infe¢Ges bacterianas da pele e na pneumonia adquirida na
comunidade®?. Outros derivados estdo em ensaios clinicos para uso como antibiticos
sistémicos®Y, nomeadamente para estirpes de Mycobacterium tuberculosis resistentes a

multiplos medicamentos®?).

Os derivados de pleuromutilina apresentam cada vez mais importancia. Constituem a
classe mais recente de antibidticos para terapéutica humana, nomeadamente para patologias
causadas por microrganismos resistentes, como methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) e M. tuberculosis resistente a varios farmacos®?. O atual problema relativo a
resisténcia aos antibiodticos coloca estes compostos como uma classe promissora e que requer

interesse no seu desenvolvimento e producéo.

O acido fusidico é também outro antibiotico derivado de fungos, utilizado para infecGes
topicas por bactérias de Gram positivas, nomeadamente MRSA. E um triterpendide que

provém do fungo Acremonium fusidioides.

Os fungos endofiticos de plantas vasculares s@o um tipo de fungos que tem sido
bastante explorado“®. A metiosetina ¢ um é&cido tetrdmico que juntamente com outro

composto antibidtico (epicorazina A) provém de um fungo tropical designado Capnodium
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sp.®3). A metiosetina mostrou maior atividade contra Haemophilus influenzae (concentragio
minima inibitéria — CMI 32 ug/mL) em relagdo a S. aureus (CMI 256 pg/mL); a epicorazina
apresenta melhor atividade contra H. influenzae (CMI 0,5 pg/mL) e apresenta também maior

atividade contra S. aureus (CMI 32 pg/mL) relativamente & metiosetina®®),

Existem outros membros pertencentes a esta classe com atividade antibacteriana tais

como tricosetina, equisetina, altersetina, ascosetina e himenosetina.

Altersetina € um composto proveniente de Alternaria sp. Relaciona-se quimicamente
com a equisetina e possui uma boa atividade contra bactérias de Gram positivas
patogénicas®¥; a ascosetina possui atividade contra algumas estirpes de S. aureus, H.
influenzae e Bacillus subtilis®®; a equisetina é o composto mais bem estudado e mais
conhecido, foi isolada inicialmente de Fusarium equiseti e posteriormente de Fusarium
heterosporum, demonstrando ser também um inibidor da integrase do HIV-169); a
himenosetina € um composto isolado do fungo patogéneo Hymenoscyphus pseudoalbidus que
possui atividades antifungicas e antibacterianas contra bactérias de Gram positivas
(nomeadamente MRSA)®®),

Uma outra classe de fungos produtora de antibidticos sdo os fungos coproéfilos, que sdo
fungos que conseguem desenvolver-se em excrementos de animais. Vivem em habitats muito
competitivos e sintetizam estes compostos para a sua propria sobrevivéncia®®). Um exemplo
sdo os géneros da familia Xylariaceae que sintetizam antibiéticos como a tulasneina,

punctaporoninas e hipocoprinas®“®.

6.2. Antifungicos

Os polienos, triazéis, analogos da pirimidina, equinocandinas, alilaminas e amorolfina
sdo antiflngicos atualmente utilizados®”. Estes farmacos, no entanto, desenvolvem
resisténcias e provocam efeitos adversos indesejaveis ao hospedeiro®’, sendo por isso

necessario o desenvolvimento de novos antifingicos.

A anfotericina B (AMB) é um composto bastante utilizado, que pertence a classe dos
polienos e interage com o ergosterol®®; a 5-flucitosina (5-FC) é um analogo da pirimidina
que intervém na biossintese de proteinas e DNA®Y: os triazois, tal como as alilaminas e

amorolfina, evitam que ocorra a biossintese de ergosterol®"59),
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Existem varios antifingicos derivados de fungos, nomeadamente a griseofulvina, as

equinocandinas, a enfumafungina e as estrobilurinas.

A griseofulvina foi isolada de Penicillium griseofulvum, sendo um farmaco fungistatico
e, apesar do seu mecanismo de acdo ndo ser bem conhecido®?, a hip6tese mais provavel
consiste na inibicdo da producdo de microttibulos, impedindo a ocorréncia de mitose®%2, A
griseofulvina possui atividade apenas contra dermatofitoses®.

As equinocandinas constituem a classe mais nova de antifingicos®>®, da qual fazem
parte a caspofungina, micafungina e anidulafungina. Inibem a 1,3-p-D-glucano sintetase, de
forma ndo competitiva, provocando danos na parede celular®3®¥), O alvo das equinocandinas
ndo se encontra nos mamiferos, aumentando o perfil de seguranca destes antifungicos, um
aspeto bastante relevante, pois tanto os fungos como o Homem sdo seres eucarioticos, o que

faz com que os locais onde os antiftingicos podem atuar sejam limitados®®.

As equinocandinas sdo derivadas das pneumocandinas: a caspofungina deriva da
pneumocandina Bo (Glarea lozoyensis), a micafungina da pneumocandina Ao (Coleophoma
empetri) e a anidulafungina da equinocandina Bo (Aspergillus nidulans)®®. Estes trés
compostos tém tido bastante sucesso devido a sua seguranca, reduzidas interacfes e espectro
alargado contra leveduras®. Sdo compostos com excelente atividade contra fungos dos
géneros Aspergillus e Candida®®).

Uma das vantagens das equinocandinas é o facto de ndo demonstrarem antagonismo
guando em combinacdo com outros antiflngicos, o que permite o desenvolvimento de novas

terapias antiflingicas combinadas® e também a baixa toxicidade(®®.

As estrobilurinas sdo uma classe proveniente do filo Basidiomicota. Foram cruciais para
o desenvolvimento de fungicidas p-metoxiacrilato utilizados na agricultura®®”, O seu
mecanismo de acdo baseia-se na inibicdo da cadeia respiratoria com o bloqueio da
transferéncia de eletrdes na mitocondria®”®. Apesar do seu sucesso como fungicidas,
rapidamente se desenvolveram resisténcias por parte de patogéneos, apds a sua colocagdo no

mercado®®.

Os 9-oxo-estrobilurina sdo derivados provenientes de Favolaschia calocera e possuem

uma forte atividade antifungica®®, tal como o favolon.

Existem ainda outros antifungicos derivados de fungos como € o caso das sordarinas e

cysteine-rich antifungal proteins (CrAFPs). A sordarina provém do fungo Sordaria araneosa
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e possui um modo de acdo Unico: inibe a producdo de proteinas, impedindo a translocacéo do
ribossoma ao longo do messenger ribonucleic acid (MRNA), estabilizando o complexo
ribossoma/fator de alongamento 269, Ja as CrAFPs sdo pequenas proteinas provenientes de
ascomicetes filamentosos® como Neosartorya fischeri (NFAP), Penicillium chrysogenum
(PAF) e Aspergillus giganteus (AFP)™. A PAF é uma proteina bastante estudada e
promissora. Verificou-se que a agdo desta proteina ndo provoca alteragcBes em células de
mamiferos nem ha a producdo de substancias inflamatorias, sendo uma vantagem para o

desenvolvimento de novos farmacos(’273),

Devido ao aumento crescente de infecBes flngicas e resisténcias associadas aos
antifungicos convencionais, é de extrema importdncia a procura por Nnovos compostos
principalmente com novos modos de acdo e com alvos que ndo existam no ser humano, de
forma a evitar toxicidade. Neste &mbito, compostos derivados de fungos com propriedades

antifungicas fornecem alternativas promissoras.

6.3. Antidiabéticos

A diabetes mellitus (DM) é uma doenca metabodlica crénica caracterizada por niveis
elevados de glucose no sangue, que pode ser dependente (DM tipo 1) ou independente (DM
tipo 2) de insulina. A DM tipo 2 é um tipo de diabetes que pode ser evitada com habitos de
vida saudaveis(. Existem diversos farmacos utilizados para o seu tratamento, mas devido
aos seus efeitos adversos, tém sido utilizados compostos naturais com propriedades
antidiabéticas para o desenvolvimento de medicamentos, nomeadamente os cogumelos

medicinais(¥.

Os cogumelos, como referido anteriormente, sdo alimentos funcionais ricos em diversas
substancias como fibras, antioxidantes, polifendis e folatos que possuem efeitos benéficos e
que ajudam a prevenir doengcas como a diabetes, como & o caso do fungo Agaricus
bisporus(™. O seu consumo reduz os niveis de colesterol total, triglicéridos, colesterol LDL, e

aumenta os niveis de colesterol HDL(>79),

Num estudo efetuado com 11 tipos de fungos, os polissacaridos de Grifola frondosa
apresentaram a maior percentagem de reducdo de glucose no sangue (50,09%); os
polissacaridos de Ganoderma lucidum, Ganoderma sinense, G. frondosa, Phellinus igniarius

e Phellinus chrysoloma tiveram resultados positivos na resisténcia a insulina e também na
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melhoria da sua utilizagdo". Além disso, todos os polissacaridos dos fungos em estudo

reduziram os niveis, em jejum, de glucose sérica em ratinhos”.

Uma das formas de reduzir a hiperglicemia pds-prandial ¢ através da inibigdo da a-
glucosidase (enzima que catalisa a quebra de oligossacaridos e dissacaridos em glucose)®
presente nos enterdcitos das vilosidades intestinais, retardando desta forma a absorcéo de
glucose("”. Este estudo demonstrou que P. chrysoloma ¢ um potente inibidor da a-
glucosidase, seguido por P. igniarius que constituem, portanto, compostos antidiabéticos

promissores na inibicdo daquela enzima”.

Num outro estudo realizado com ratos com alto teor de sacarose, em que se investigou o
efeito do extrato aquoso de Inocutis levis na resisténcia a insulina e toleréncia a glucose, foi
possivel observar que, com uma dose de 50 mg/kg, ocorreu uma melhoria da resisténcia a
insulina e com uma dose de 150 mg/kg ocorreu um aumento de secrecdo de insulina nas
células 7. 1. levis consegue regular os niveis de glucose sanguineos, melhora a intolerancia
a glucose e é capaz de regular a secrecdo de insulina?™. E, portanto, um fungo com

propriedades antidiabéticas com potencial para ser utilizado na terapéutica desta doenca.

Existem muitos outros compostos provenientes de fungos com propriedades
antidiabéticas. Foram isolados 5 compostos ativos a partir dos corpos de frutificacdo de
Antrodia cinnamomea com um potente efeito inibitério da a-glucosidase e uma maior
atividade que o antidiabético acarbose®:; compostos provenientes de um extrato de acetato de
etilo (EtOAc) de uma estirpe de Aspergillus terreus exibiram forte efeito inibitorio contra a-

glucosidase®V),

Atualmente existem no mercado alguns produtos derivados de fungos que alegadamente
reduzem os niveis de glucose no sangue, como Fracdo Sx (G. frondosa), capsulas ReishiMax

(G .lucidum), capsulas de Cordyceps sinensis, entre outros.

Os cogumelos séo, portanto, alimentos com elevado valor nutricional e que possuem
componentes que podem prevenir doengas, nomeadamente a diabetes, sendo incorporados em
dietas saudaveis ou podem mesmo ser usados para a producdo de medicamentos
antidiabéticos. Muitas espécies mostraram ser eficazes tanto no controlo da glucose quanto na

modificacio de complicagdes relacionadas.
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6.4. Outros farmacos relevantes

Muitos outros farmacos com interesse possuem a sua origem em fungos. E de extrema
importancia a procura por novos compostos com atividade farmacoldgica, que possuam

atividade potente, espectro amplo e sejam seguros®.

Além dos antibidticos, antifungicos e antidiabéticos, existem outros farmacos
produzidos por fungos, nomeadamente agentes redutores do colesterol, imunossupressores e

antiviricos.

O colesterol elevado é um dos fatores desencadeantes de problemas cardiovasculares.
As estatinas s30 os principais farmacos redutores de colesterol e sdo derivadas de fungos®?.
A compactina ou mevastatina foi isolada a partir de Penicillium brevicompactum e a
mevinolina ou lovastatina foi isolada a partir de Aspergillus terreus e foi a primeira estatina

aprovada pela Food and Drug Administration (FDA).

Alguns basidiomicetes contém moléculas que reduzem os niveis de colesterol,
modificando a absorcdo, metabolismo e expressdo genética®®2. Lentinula edodes possui
atividade hipocolesterolémica, uma vez que possui eritadenina que é capaz de reduzir os

niveis de colesterol e de triglicéridos®?.

A terapéutica imunossupressora € utilizada em doencas autoimunes e, no caso de
transplante, impede que o sistema imunitario do doente rejeite o tecido ou 6érgdo
transplantado®V. Alguns dos farmacos competentes nesta matéria séo derivados de fungos,

como € o caso da ciclosporina e o &cido micofendlico, que sio metabolitos fuingicos®Y.

O é&cido micofendlico é produzido por vérias espécies de Penicillium e foi o primeiro
farmaco descoberto e isolado a partir de fungos. Inibe uma enzima (inosina monofosfato
desidrogenase) essencial para os linfocitos e sensivel a este farmaco e, desta forma, inibe o

sistema imunitario®?. Previne a rejeicéo de transplantes e é também usado na psoriase®?.

A ciclosporina A é também um farmaco imunossupressor. Deriva da fermentagdo do
fungo Tolypocladium inflatum®Y. O seu mecanismo de agio baseia-se na ligacéo a ciclofilina
e inibicdo da calcineurina, que ativa a transcri¢do da interleucina 2 (IL-2)®Y. Com a inibigéo
da IL-2 h& supress&o do sistema imunitério e, portanto, evita-se a rejeicdo de transplantes®?.
Possui a vantagem de possuir niveis de toxicidade aceitaveis e foi 0 primeiro imunossupressor

a ser descoberto com esta importante caracteristica®.
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Quanto aos antivirais, varias moléculas com atividade farmacoldgica foram isoladas de
fungos®?, no entanto ainda n&o estdo disponiveis no mercado. No caso do HIV, sdo varios os
alvos importantes para a descoberta de novos farmacos, nomeadamente na entrada do virus,
transcricéo reversa e integracdo®?. Penicilixantona A de Aspergillus fumigatus, malformina C
de Aspergillus niger, estaquibosina D de Stachybotrys chartarum séo exemplos de compostos
que mostraram atividade anti-HI\V®D,

Também no herpes simplex virus (HSV) foram descobertos compostos com atividade
contra este virus, como é o caso da coccoquinona, que € um metabolito proveniente de

Aspergillus versicolor e que apresentou um ICso de 3 UM contra HSV tipo 162,

Por fim, contra o virus Influenza também séo conhecidos alguns metabolitos com
atividade farmacolégica. E o caso de 3p-hidroxiesterol de Pestalotiopsis sp., quermesinona de

Nigrospora sp., entre outros®?.
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Conclusao

Ao longo do trabalho, foram realcadas as diferentes particularidades dos fungos e as
diferentes areas onde podem ser utilizados. Foi realgada a importancia a nivel alimentar,
desde o periodo pré-histérico; a importancia da producdo de enzimas e as suas diferentes
aplicacdes; também a nivel ecoldgico, com a producdo de biocombustiveis e a capacidade de
degradacdo de varios contaminantes existentes em diferentes ambientes; a nivel
farmacoldgico, a quantidade enorme de farmacos atualmente utilizados e outros que ainda
estdo em desenvolvimento mas que revelam a importancia dos fungos nesta area e a

implicacdo que todas estas areas tém na economia.

Uma outra area que merece mais conhecimentos é a da patologia, pois muitos fungos
sdo conhecidos pela sua patogenicidade e muitos outros estio ainda por descobrir. E
importante o desenvolvimento nesta &rea de forma a serem reduzidas as comorbilidades

provocadas por estes organismos.

As relacBes mantidas pelos fungos com outros organismos, as micorrizas e os liquenes,
sdo também reveladoras da capacidade de sobrevivéncia dos fungos e do auxilio que estes ddo
aos seres fotobiontes que com eles partilham a relacéo de simbiose.

Os fungos saprofitas possuem também uma enorme relevancia a nivel do ecossistema,

pela sua capacidade de regenerar o carbono, de forma a ser utilizado novamente.

Os fungos possuem varias caracteristicas que os diferenciam de outros organismos,
como por exemplo as bactérias e, por isso, eles séo tdo utilizados, destacando o facto de serem
eucaridticos e, por isso, com uma estrutura celular mais semelhante ao Homem. Possuem
também facilidade de cultivo e rapida replicacdo e, por isso, sdo bastante usados em

investigacéo.

Apesar de serem conhecidos ha milhares de anos, ainda h4 muito por descobrir acerca
dos fungos e muitas mais potencialidades com beneficio para a vida humana, como todas as
referidas ao longo deste trabalho. E, por isso, importante destacar a importancia do estudo

destes organismos com tantas vantagens e aplicacoes.
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