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RESUMO

A familia Mycenaceae possui aproximadamente 700 espécies catalogadas, o género Mycena ¢
considerado o maior género da familia e possui aproximadamente 500 espécies. Dessas
espécies 68 sdao bioluminescentes, 16 sdo encontradas no Brasil. Os fungos do género Mycena
sd0 em sua maioria bioativos e de interesse quimico-farmacoldgico. Portanto, o objetivo deste
estudo foi realizar um levantamento bibliografico sobre os metabodlitos secundarios e
atividades bioldgicas de espécies de fungos do género Mycena. Baseado na pesquisa nos
bancos de dados Scopus, Scielo, Science Direct e Web of Science sem restricdo na data de
publicacdo, por meio do Portal de Periddicos CAPES. O resultados mostraram a existéncia de
40 artigos que relataram a atividade bioldgica e o isolamento de metabdlitos secundarios de
fungos do género Mycena, totalizando 21 espécies de fungos do género Mycena, sendo 8
bioluminescentes. Os artigos pesquisados mostraram o isolamento de 78 metabolitos
secundarios, as principais classes de metabdlitos relatados foram alcaldides, terpenos
(diterpenos e sesquiterpenos), terpendides, estrobilurinas, compostos halogenados e poliinas.
As principais atividades biologicas descritas foram: atividade antibiotica, antifungica,
citotoxica, antiespasmodica, mutagénica, alelopética e antimicrobiana. Diante do exposto, os
resultados obtidos nessa prospec¢do contribuiram para o conhecimento acerca do isolamento
de metabolitos secundarios de espécies do género Mycena, especialmente as espécies de
fungos bioluminescentes cujo estudo do metabolismo secundério ainda ¢ escasso. Além
disso, as atividades bioldgicas dos fungos do género Mycena sdo favoraveis a industria

farmacéutica devido a amplitude de aplicacdes.

Palavras-chave: Mycena; atividade bioldgica; metabdlitos secundarios; bioluminescéncia;

prospecgao cientifica.



ABSTRACT

The Mycenaceae family has approximately 700 cataloged species, the genus Mycena is
considered the largest genus of the family and has approximately 500 species. Of these
species, 68 are bioluminescent, 16 of which are found in Brazil. Fungi of the genus Mycena
are mostly bioactive and of chemical-pharmacological interest. Therefore, the objective of this
study was to carry out a bibliographical survey on the secondary metabolites and biological
activities of fungal species of the genus Mycena. Based on research in Scopus, Scielo, Science
Direct and Web of Science databases with no restriction on publication date, through the
CAPES Journal Portal. The results showed the existence of 40 articles that reported the
biological activity and the isolation of secondary metabolites of fungi of the genus Mycena,
totaling 21 species of fungi of the genus Mycena, 8 of which are bioluminescent. The
researched articles showed the isolation of 78 secondary metabolites, the main classes of
metabolites reported were alkaloids, terpenes (diterpenes and sesquiterpenes), terpenoids,
strobilurins, halogenated compounds and polyines. The main biological activities described
were: antibiotic, antifungal, cytotoxic, antispasmodic, mutagenic, allelopathic and
antimicrobial activity. Given the above, the results obtained in this prospection contributed to
the knowledge about the isolation of secondary metabolites of species of the genus Mycena,
especially the species of bioluminescent fungi whose study of secondary metabolism is still
scarce. In addition, the biological activities of fungi of the Mycena genus are favorable to the

pharmaceutical industry due to the range of applications.

Keywords: Mycena, biological activity; secondary metabolites; bioluminescence; scientific

prospecting.
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1 INTRODUCAO

A Micologia estuda os fungos, mas a principio foi classificada como uma parte da
Botanica, onde os fungos eram classificados como plantas primitivas. Sua sistematizagao
ocorreu quando algumas das caracteristicas que diferem os fungos das plantas foram
identificadas: presenga de ergosterol e quitina (polissacarideo inexistente em plantas);
inexisténcia de clorofila e nao realizacdo da fotossintese e a decomposicdo da matéria
organica (GUEDES, 2016).

Os fungos pertencentes ao género Mycena sdo basidiomicetos, caracterizados por
possuirem micélio e corpos de frutificagdo bem desenvolvidos em relagdo aos demais géneros
da familia Mycenaceae (GENEBRA; AMARAL, 2014). A maioria de espécies de fungos
bioluminescentes conhecidos pertencem ao género Mycena ou sdao ligados a linhagens
micenodides proximas (DESJARDIN; OLIVEIRA; STEVANI, 2008).

Existem 102 espécies bioluminescentes, sendo 68 tdxons somente do género Mycena,
destes 16 sdo encontrados no Brasil. As linhagens micendides, que descendem de um
ancestral em comum aos fungos do género Mycena: Armillaria, Lucentipes e Mycenaceae
compreendem respectivamente 11, 2 e 73 taxons, onde 16 taxons bioluminescentes da
linhagem Mycenaceae encontram-se no Brasil. Todos os fungos bioluminescentes sdo
basidiomicetos, encontrados em florestas temperadas e tropicais com elevada umidade e
temperatura inferior a 30°C (CARVALHO, 2016; BORGES, 2020).

Os fungos quando comparados com as plantas apresentam menor variedade de
metabolitos secundarios, podendo a quantidade dos metabdlitos variar dependendo do
momento de maturacdo dos esporos do microrganismo. As luciferases foram as primeiras
enzimas isoladas de fungos bioluminescentes, que catalisam as reagdes que envolvem energia
e oxigénio (OLIVEIRA et al., 2013).

Fungos bioluminescentes, assim como outros microrganismos e vegetais produzem
diferentes metabolitos secundarios dependendo da variacdo de fatores bidtico e abidticos, esse
fenomeno pode ocorrer como mecanismo de defesa, por estresse oxidativo, variacdo de
umidade e pH do solo (VENTURA; SILVA; STEVANI, 2015).

Os metabolitos secundarios sao moléculas de origem natural que protegem o ser vivo
(plantas, fungos, corais, algas e outros organismos marinhos) a estresses abioticos e bidticos,
sdo importantes para a nutricdo humana por possuem valores nutricionais e farmacologicos,
também sao utilizados na industria como aditivos aromaticos e corantes naturais (BORGES;

AMORIM, 2020).



13

Seis metabolitos secundarios foram isolados da espécie Mycena dendrobii com
destaque para esterdides com potencial hormonal e antimicrobiano, o que demonstra o
potencial biologico desse fungo (LIANG; PAN; FAN, 2018).

A emissao de luz pelos fungos bioluminescentes varia de forma circadiana em alguns
fungos ou mudangas no substrato (OLIVEIRA et al., 2015). O mecanismo fundamental de
emissdo de luz consiste na presenga de oxigénio molecular que necessita de um fator 1abil e
um substrato para ocorrer (OLIVEIRA et al., 2013), a reagcdo quimioluminescente forma-se na
junc¢do de extratos quentes e frios da enzima genérica luciferase (PEREIRA, 2018).

Perante o exposto, este trabalho propos produzir uma prospecg¢ao cientifica acerca dos
metabolitos secundarios de espécies de fungos do género Mycena com o proposito de

investigar na literatura o potencial biologico e demais aplicagdes.



14

2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 O GENERO Mycena

Quanto a taxonomia, o género Mycena pertence a familia Mycenaceae. A familia
Mycenaceae até 2007 possuia 10 géneros e 705 espécies catalogadas e pertence a ordem
Agaricales da classe Agaricomycetes, também conhecida por Homobasidiomycetes. De modo
que a classe Agaricomycetes, pertence a divisdo Basidiomycota do reino Fungi (CANNON;
KIRK, 2007).

O género Mycena ¢ descrito como um dos maiores géneros da familia Mycenaceae
com aproximadamente 500 espécies compostas por fungos saprofiticos, patdgenos ou
endofiticos (BORGES, 2020).

Os fungos pertencentes ao género Mycena sdo basidiomicetos compostos por micélio e
corpos de frutificagdo, além do estipe. Fungos micendides sdo fungos que descendem de um
ancestral em comum aos fungos do género Mycena e ¢ sabido que a luminescéncia exerce
papel adaptativo em fungos micenoides. Existem espécies que emitem luz somente no
micélio, outros o micélio e basidioma, embora sejam raras as espécies que emitem luz no
basidioma. Algumas espécies, como a Mycena lamprospora, possuem emissdo luminosa
apenas nos esporos. Fungos micenoides possuem luminescéncia variavel, apesar de que todas
as espécies apresentam luz em diferentes tons de verde (DESJARDIN; OLIVEIRA;
STEVANI, 2008).

Morfologicamente as lamelas diversificam de livres a consecutivas; esporada branca e
o estipe localiza-se ao centro, muitas vezes longo, fino e oco. Em relagdo a micromorfologia,
o género Mycena tras a pileipellis em epicutis; as lamelas podem ser regulares ou irregulares;
os basidios, células geradoras de esporos, desenvolvem de um a quatro nuicleo esterigmas;
muitas vezes os basididsporos sdo hialinos e amiloides (ALVES; NASCIMENTO, 2014;
BORGES, 2017).

No Brasil, fungos bioluminescentes foram encontrados nos estados do Amazonas, Sao
Paulo, Parana, Piaui, Mato Grosso do Sul, Maranhdo, Rio de Janeiro, Goias, Tocantins e Santa
Catarina (DESJARDIN; BRAGA-NETO, 2007; DESJARDIN; CAPELARI; STEVANI, 2007;
DESJARDIN et al., 2009; OLIVEIRA et al., 2013; BORGES, 2017). As espécies do género

Mycena catalogadas no Brasil podem ser observadas na tabela 1:
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Tabela 1 - Ocorréncia de espécies bioluminescentes Mycena no Brasil (Continua).

Taxon

Localidade

Referéncia

M. albororida

M. aspratilis

M. asterina

M. chlorophos

M. deformis

M. deusta

M. discobasis

M. fera

M. globulispora

M. lacrimans

Piraquara - PR

Colombo - PR
Sdo José dos Pinhais - PR
Quatro Barras - PR

Iporanga - SP

Manaus - AM
Rio de Janeiro - RJ
Cidade indeterminada - PR

Morretes - PR
Iporanga - SP

Colombo - PR
Iporanga - SP
Iporanga - SP

Curitiba - PR
Iporanga - SP

Morretes - PR
Iporanga - SP

Manaus - AM

(DESJARDIN et al., 2010; MAAS GEESTERANUS; DE MEIJER, 1997)

(DESJARDIN et al., 2010; MAAS GEESTERANUS; DE MEIJER, 1997)

(DESJARDIN; CAPELARI; STEVANI, 2007)

(CORNER, 1954; DE MEIJER, 2010)

(DESJARDIN; PERRY; STEVANI, 2016; MAAS GEESTERANUS;
DE MEIJER, 1997)

(DESJARDIN; PERRY; STEVANI, 2016; MAAS GEESTERANUS; DE
MEUJER, 1997)

(DESJARDIN; CAPELARI; STEVANI, 2007)

(DESJARDIN; CAPELARI; STEVANI, 2007; MAAS GEESTERANUS; DE
MELIJER, 1997)

(DESJARDIN; PERRY; STEVANI, 2016; MAAS GEESTERANUS; DE
MEUJER, 1997)

(DESJARDIN; BRAGA-NETO, 2007)
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Tabela 1 - Ocorréncia de espécies bioluminescentes Mycena no Brasil (Conclusdo).

Taxon Localidade Referéncia

M. lucentipes Costa Rica - MS (DE MEIJER, 2010; DESJARDIN; CAPELARI; STEVANI, 2007)
Guaraquecaba - PR
Iporanga - SP

M. luxaeterna Iporanga - SP (DESJARDIN et al., 2010)

M. luxarboricola Jacarézinho - PR (DESJARDIN et al., 2010)

M. oculisnymphae Iporanga - SP (DESJARDIN; PERRY; STEVANI, 2016)

M. singeri Iporanga - SP (DESJARDIN; CAPELARI; STEVANI, 2007; LODGE, 1988)
M. sp Iporanga - SP DESJARDIN; CAPELARI; STEVANI, 2007)

Fonte: Adaptado de Borges (2020).



17

2.2 BIOLUMINESCENCIA EM FUNGOS

O primeiro relato sobre fungos bioluminescentes no Brasil ocorreu em 1840 pelo
médico naturalista e botanico George Gardner em seu livro “Viagens no Brasil” baseado em
seu diario de expedicdes. Gardner descreveu o material luminoso que garotos da Vila de
Natividade - Goias (atual Tocantins) brincavam como semelhante a um “grande vagalume”,
apos percebeu que tratava-se de um fungo que foi classificado inicialmente como Agaricus
gardneri (Neothonophanus gardneri) em homenagem ao médico naturalista (VENTURA;

SILVA; STEVANI, 2015). Gardner (1942) narra sua descoberta no trecho abaixo:

Certa noite, em principios de dezembro, quando passeava pelas ruas da vila de
Natividade, observei alguns meninos que se divertiam com uns objetos luminosos,
que a principio supus fossem pirilampos; mas, fazendo indagacdes, descobri que era
um belo fungus fosforecente, do género agaricus, que se produzia abundantemente
nos arredores dali sobre as folhas murchas de uma palmeira nanica. No dia seguinte
obtive grande numero de espécimes e notei que variavam de uma a duas polegadas e
meia de largura. Toda a planta, da a noite uma viva luz fosforecente, de um verde
palido, semelhante a que emitem os vagalumes ou aqueles curiosos animais
marinhos, os pyrosomae. Por este fato e por crescer em palmeiras o povo lhe da o
nome de flor de coco. A luz emitida por uns poucos destes fungi, em quarto escuro,
¢ suficiente para a gente ler. Constatou-se que era uma espécie nova e, depois de
minha volta do Brasil, foi descrita pelo Revd. Berkeley sob o nome de Agaricus
gardneri, a vista de espécimes que levei para minha patria. Eu ja os havia
denominado A. phosphorecens, ignorando na ocasido em que descobri a existéncia
de qualquer espécie deste género que exibisse 0 mesmo fendmeno: mas o fenomeno
se da com o agaricus olearius, de De Candolle; ¢ Mr. Drummond da Colonia de
Swan River, na Australia, ja descreveu uma grande espécie fosforecente que 14 as
vezes se encontra (GARDNER, 1942).

A bioluminescéncia em fungos demonstra carater de protecdo ecoldgica, pois
sugere-se que a coloracdo aliada ao odor atrai insetos dispersores de esporos; carnivoros e
predadores fungivoros; fungivoros; fertilizantes; repele fungivoros fotofobicos e sao
aposematicos, pois sinalizam toxicidade para possiveis predadores (SIVINSKI, 1981;
BORGES, 2017).

A escassa intensidade da luz e a discrepancia da visdo humana em distinguir a
vivacidade das cores sob luz fraca leva a erroneos relatos de fungos bioluminescentes azuis ou
brancos (STEVANI et al., 2007). As observagdes taxondmicas ocorrem em sua maioria
durante o dia, quando os fungos sdo coletados, brevemente analisados e secos, procedimento
que preserva a amostra, mas aniquila a emissdo de luz (VENTURA; SILVA; STEVANI,
2015).

A observagao de alguns fungos bioluminescentes exige ambientes com pouca

influéncia de luz externa. Acredita-se que existem mais fungos micendides bioluminescentes
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que descritos devido a baixa percep¢ao do espectro de cores pelo ser humano, baixo nimero
de pesquisas noturnas e dificuldade em identificar espécies (PETERSEN; NEALSON, 1992;
BORGES, 2017; BORGES, 2020; BERMUDEYS).

Os principais aspectos que afetam a intensidade da luminescéncia sao o pH neutro, a
temperatura entre 25° e 30° C, enquanto o crescimento ¢ afetado pelo clima temperado ou
tropical e a presenca de minerais no solo. Ensaios sobre o solo e/ou meio de cultivo podem ser
elucidativos no estudo da bioluminescéncia em fungos o que possibilita maior campo de
estudo em comparacdo a bactérias, insetos, peixes e outros seres bioluminescentes (BAZITO,
2012; PEREIRA, 2018). A Figura 1 ilustra o processo de bioluminescéncia fingica em uma
espécie:

Figura 1 - Neonothopanus gardneri: Fungo bioluminescente redescoberto no Piaui.

Fonte: https://www.bbc.com/portuguese/noticias/2011/07/110708 cogumelo_rc (2022).
O ritmo circadiano da luminosidade em fungos indica uma fun¢do adaptativa
metabolica composta pela degradacdo da lignina e atividade da luciferina, luciferase e
redutase. No fungo Neonothopanus gardneri, o micélio apresenta ciclo circadiano em
decorréncia da temperatura visando criar condi¢des favoraveis para o uso da energia quando a
bioluminescéncia for mais visivel de modo que a intensidade da luminescéncia dos micélios ¢

menor durante o dia e maior a noite (OLIVEIRA ef al., 2015).

2.3 MEIOS DE CULTURA E TECNICAS DE ISOLAMENTO DE BASIDIOMICETOS

Os fungos podem se desenvolver em uma ampla gama de substratos: solo, agua,

plantas, detritos organicos e sdo encontrados tanto em ambientes terrestres quanto aquaticos.


https://www.bbc.com/portuguese/noticias/2011/07/110708_cogumelo_rc
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Em relagdo a classificagdo, os fungos fazem parte do Dominio Eukarya, Reino Fungi e estao
distribuidos por 6 filos e 4 sub-filos. Estima-se que o nimero de espécies fungicas seja cerca
de 2,2 a 3,8 milhdes contrapondo as cerca de 120 000 espécies descritas (AZEVEDO;
BARATA, 2018). A estrutura basica de um basidiomiceto podem ser observadas na Figura 2:

Figura 2 - Morfologia basica de um basidiomiceto.

pileo ou chapéu

“

™ himénio ou lamelas

estirpe ou pé

4 Fungo Id: Agaricales

Fonte: https://museudaamazonia.org.br/pt/2020/06/21/fungos-2 (2022).
De acordo com a obtengao de nutrientes, os fungos sao classificados em trés grupos:

e Saprofitos sdo fungos decompositores, participam dos processos de reciclagem
necessarios para a conservagao dos ecossistemas ¢ podem ser utilizados na industria
alimentar;

e Simbiontes sdo fungos que associam-se a algas e plantas o que possibilita a esses
organismos a colonizagdo de ambientes que dificilmente seriam  colonizados
isoladamente. Os fungos também associam-se a outros organismos como os liquens:
associacao com cianobactérias ou algas clordfitas com hifas de fungos; e micorrizas:
associacao com as raizes de plantas;

e Parasitas sdo fungos responsaveis por algumas doengas humanas, animais e em plantas

(MOREIRA, 2015).

A escolha do substrato ¢ primordial para o crescimento, desenvolvimento e produgao
de metabolitos pelos fungos, sendo fundamental para o cultivo de cada espécie, para a
produtividade e qualidade final do produto (EIRA, 2003; MATTOS, 2020). O cultivo de
fungos pode ocorrer em meios de cultura meio artificial e natural. Considerando os meios
naturais, existem trés formas de cultura: cultura liquida, cultura sélida e a cultura bifasica que

consiste no crescimento do fungo em meio liquido e na esporulagio em meio solido. Na


http://rce.casadasciencias.org/art/2015/058/
https://museudaamazonia.org.br/pt/2020/06/21/fungos-2/
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natureza, os fungos realizam suas infec¢des em residuos solidos, por isso os meios de cultura
solidos sdo mais propicios em relagdo aos meios liquidos. Além disso, o meio solido ¢
vantajoso devido a recorréncia do uso em laboratdrios, alta resisténcia analitica e durabilidade
dos meios secos (SANTOS, 2018).

Muitos substratos sdo provenientes de matéria organica, composta majoritariamente
por carbono, por exemplo: farelos de arroz e milho, bagaco e palha de cana-de-agtcar e trigo,
casca de café e folhas de bananeira. De modo natural, a frutificacdo de cogumelos ¢ demorada
e sd0 necessarios meses para que surjam os corpos de frutificacdo. Em condi¢des axénicas
esse processo acelera-se permitindo a otimizagdo das pesquisas com estes fungos (EIRA,
2003; MATTOS, 2020).

Por vezes o metabolismo fingico ¢ prejudicial, mas muitas espécies sdo benéficas para
o homem sendo empregados na industria farmacéutica e alimentar. Fatores abidticos como
temperatura, umidade, pH e substancias quimicas como nutrientes, vitaminas afetam o
crescimento fungico. Espera-se que em um futuro préximo a obtengdo de novos produtos,
medicamentos, fertilizantes e alimentos derivados de fungos ampliem sua aplicabilidade em
beneficio humano e ambiental devido aos avancos cientificos e a grande quantidade de
espécies que ainda ndo foram identificadas (AZEVEDO; BARATA, 2018).

Para a quimica de produtos naturais a redescoberta e estudos reincidentes de
determinados metabolitos secundarios pode ser considerado um problema que demonstra a
necessidade da descoberta de novas abordagens que ampliem a possibilidade de descobrir e
isolar estruturas bioativas. O cultivo misto entre fungos e outras espécies ¢ um método
favoravel na inferéncia do potencial metabolico total dos microrganismos envolvidos de modo
que a diversidade quimica seja ampliada. Os mecanismos especificos interespécies suscitam a
producao de metabolitos secundarios isolados de substancias com atividade bioldgica, apesar
disso ainda ndo sdo bem definidos (CHAGAS, 2014). Alguns exemplos de meio de cultura

podem ser observados na Figura 3.
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Figura 3 - Meios de cultura: (A) Czapeck, (B) Peptona, (C) Caldo de batata e (D) Arroz.
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Fonte: Adaptado de Nunes (2008).

Meio de cultura Czapeck (A) que ¢ um meio semissintético para cultura de fungos em
amostras de 4gua que consiste em um preparo de glicose, nitrato de sédio, fosfato
dipotassico, sulfato de magnésio, cloreto de potassio e sulfato de ferro II; o meio de cultura
de peptona (B) consiste em um preparo de glicose, peptona G, extrato de levedura, fosfato
monopotassico, sulfato de amonio; o meio de cultura caldo de batata (C) que é um meio
liquido, o preparo consiste na d4gua do cozimento de 200 g de batata inglesa descascada em
agua destilada; e o meio solido a base de arroz (D), que consiste em arroz parboilizado e agua

destilada (NUNES, 2008).

2.4 METABOLITOS SECUNDARIOS DE BASIDIOMICETOS

Fungos, plantas e bactérias possuem metabolismo secundario bem desenvolvido em
relacdo a outros reinos (BORGES; AMORIM, 2020). Existem aproximadamente 15.600
metabolitos secundarios de origem flingica isolados e descritos. Os fungos exibem uma gama

de atividades bioldgicas, dentre as quais algumas estdo associadas a problemas sérios e
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dificilmente trataveis, que servem para indicar a diversidade e importancia dos produtos
naturais fungicos existentes (BILLS; GLOER, 2016).

Os fungos produzem metabolitos secundarios que desempenham diferentes fungdes,
podendo destacar a defesa aos seus potenciais predadores. As estratégias de defesa sao
baseadas na produgdo e liberacdo apds lesdo de toxinas, fungicidas entre outras. Embora a
ecologia quimica de fungos ainda ndo seja sistematicamente estudada, o objetivo da
investigacdo de metabolitos secundérios em fungos ¢ o isolamento de compostos bioativos
para o desenvolvimento de firmacos e agentes agricolas para proteger cultivos diversos
(SPITELLER, 2008).

Alguns fungos sdo aposematicos e utilizam sinaliza¢do de toxicidade como forma de
protecao. A silanizacdo pode variar entre pigmentacao forte, liberacdo de odor caracteristico e
emissao de luz (SIVINSKI, 1981).

Os possiveis predadores sdo insetos, mamiferos e outras espécies de fungos. Os
micélios competem por espago e nutrientes, enquanto os corpos de frutificacdo defendem-se
de fungivoros e infecgdes ocasionadas por fungos microparasitarios. Metabolitos secundarios
foram isolados do micélio e corpos de frutificacdo de fungos da espécie Mycena alcalina o
que indica capacidade de impedir o crescimento de outras espécies proximas a si, € asseguram
que ndo ocorra disputa por nutrientes e espaco (PETERS; SPITELLER, 2006; SPITELLER,
2008).

Os metabolitos secundarios sdo produtos naturais produzidos por complexas rotas
biossintéticas multigénicas, a multiplicidade dessas rotas na natureza indica que os
metabolitos melhoram a sobrevivéncia dos organismos produtores:

e  Apenas organismos sem sistema imunoldgico sdo produtores em grande quantidade

de compostos que atuam como mecanismo de defesa alternativo;

Os compostos possuem estruturas sofisticadas, mecanismos de agdo e vias
complexas;
e Sdo produzidos na natureza e atuam na competicdo entre microrganismos, fungos,
plantas, animais, entre outros;
e Agrupamento de genes biossintéticos selecionados como vantagem evolutiva;
e Relagao temporal entre a formagao de metabdlitos secundarios e a esporulacao devido
a sensibilidade aos competidores durante a esporulacdo e privagdo quando um
nutriente se esgota (DEMAIN; FANG, 2000).
A sintese parcial ou completa de metabolitos com bioatividades promissoras ¢ valiosa,

pois ¢ decisiva na avaliacdo de compostos bioativos € no aprimoramento dos metabdlitos
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secundarios correspondentes. As vias biossintéticas dos fungos sao diferentes das que
ocorrem em plantas, por vezes desenvolvendo metabdlitos semelhantes por meio de
moléculas, compostos e reagdes diferentes. A estrubina A extraida do fungo Strobilurus
tenacellus possui potencial fungicida, entretanto ¢ bastante instavel, de modo que a sintese
quimica permitiu a modificacdo de sua estrutura para obter as propriedades desejadas na
protecdo de culturas agricolas (RECK; SPITELLER, 2015).

Na Idade Média, a produ¢do natural de alcaldides do fungo Claviceps purpurea nas
sementes de gramineas e cereais levou ao envenenamento generalizado e acidental de parte da
populacao europeia (DEMAIN; FANG, 2000). Toxinas, pigmentos, polidis e micosporinas sao
respostas biolodgicas associadas a patogenicidade e/ou tolerancia flingica a fatores que
induzam o estresse oxidativo (PUSZTAHELYT; HOLB; POCSI, 2015).

Os metabolitos secundarios sao divididos em trés grupos quimicos basicos: compostos
fendlicos (flavonodides, taninos), terpenos € compostos nitrogenados (alcaldides) (BRITO,
2017). No entanto, os metabolitos fingicos sdao divididos em quatro grupos quimicos
principais: policetideos, terpendides, compostos derivados do 4cido chiquimico e peptideos
ndo ribossomais, podendo ocorrer compostos hibridos (PUSZTAHELYI; HOLB; POCSI,
2015). Percebe-se que a intercessdo entre os principais metabdlitos e os metabolitos fungicos
ocorre na classe dos terpenos/terpenoides e alcalodides.

Até 2017, alcaloides, terpendides, esteroides, polissacarideos, compostos fenolicos
com atividades anticancerigenas, antioxidantes, antitumorais, antivirais, antibacterianos,
anticolinesterases, antimaldricos, antifungicas, anti-imunomoduladoras, anti-inflamatdrias
foram isolados de cogumelos (SANTOS, 2017). A exposi¢ao do micélio de basidiomicetos a
predadores diversifica o metabolismo flingico, isso possibilita o acimulo de metabdlitos
secundarios em seus tecidos e a adaptagdo a diferentes condi¢des climaticas, habitats e
substratos (SLIVINSKI, 2018).

Os metabolitos secundarios mais comumente isolados de fungos sdo terpenos, estes
apresentam estruturas unicas ou dificilmente encontradas na natureza, possuindo atividades
biologicas e farmacologicas: antimalarica, antiviral, anticancer, anti-inflamatoria e
antibacteriana. Do cogumelo bioluminescente Neonothopanus nambi foram isolados 5
compostos, sendo estes as naminonas A (1), B (2), C (3), D (4) e 1-epi-nambinona B (5)
(DURU; CAYAN, 2015). Metabodlitos Secundarios isolados do cogumelo Neonothopanus

nambi estao representados na Figura 4:



Figura 4 - Sesquiterpenoides isolados do cogumelo Neonothopanus nambi.
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Fonte: Adaptado de Duru e Cayan, (2015).

2.5 ATIVIDADE BIOLOGICA

A Fitoterapia ¢ o estudo de produtos de origem vegetal com potencial terapéutico para

prevencao, atenuacdo ou cura de doencas. Além disso, o uso fitoterapico de plantas e

cogumelos baseia-se em sua qualidade, segurancga e eficacia. A Medicina Tradicional Chinesa

(MTC) utiliza cogumelos com atividades medicinais hé cerca de 3000 anos, porém somente
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nas ultimas décadas paises ocidentais investiram no estudo de suas propriedades terapéuticas
(GUEDES, 2016).

Os fungos sdo de grande importancia para a industria alimenticia e farmacéutica
devido a produgdo de metabolitos secundarios com propriedades bioativas ou metabolitos
primdrios com fun¢do secundaria como acidos graxos, terpenos, esterdides, compostos
fenolicos, policetideos. Algumas propriedades bioldgicas de compostos isolados de fungos
sdo atividades antiviral, anti-inflamatéria, antioxidante, antitumoral, antiparasitaria,
imunomoduladora, anti cancerigena  cardioprotetora, antidiabética e hematoprotetora
(SANTOS, 2017).

Muitos compostos possuem estruturas diferenciadas, sendo por vezes detectados em
diferentes microrganismos, por exemplo, os terpenodides e os sesquiterpendides fungicos
apresentam maior complexidade que metabolitos vegetais. A coloragdo laranja brilhante da
espécie Mycena leaiana (FIGURA 5) estd relacionada ao sesquiterpendide leianafulveno,
oriundo do fulveno, possui atividade antibidtica e citotoxica sendo encontrado em culturas

miceliais do cogumelo (BRIZUELA et al., 1998).

Figura 5 - Fungo com pigmento laranja Mycena leaiana.

Fonte: https://br.pinterest.com/pin/413768284486346972/ (2022).

O fungo Mycena citricolor (FIGURA 6) ¢ responsavel pela doenga da mancha foliar,
conhecida popularmente como "ojo de gallo", em plantacdes de café na América Latina. A
patologia leva a desfolha severa no café e em outras plantas hospedeiras (cacau, cinchona e
frutas citricas), além de manchas marrom-claras em formato circular nas folhas ao longo de
sua nervura principal e em seus frutos. Em decorréncia ao parasitismo nio especializado do

fungo, variedades de café¢ resistentes a esta patologia ainda ndo sao conhecidas. A partir desse
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fungo foi isolado o acido citricolico, um metabolito fingico derivado da degradacao de um

esteroide (AYER; DUFRESNE, 1986).

Figura 6 - Mycena citricolor: (A) manchas bioluminescentes e (B) fungo parasita.

Fonte (A): https://alchetron.com/Mycena-citricolor (2022).
Fonte (B): https://www.plantwise.org/KnowledgeBank/pmdg/20187800214 (2022).
Pesquisas sobre espécies de café mais resistentes a doenca da mancha foliar sdo importantes
para a industria, uma vez que a patologia compromete grandes partes das plantacdes (AYER;

DUFRESNE, 1986).


https://www.plantwise.org/KnowledgeBank/pmdg/20187800214
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Realizar prospeccao cientifica sobre os metabolitos secundarios e atividades bioldgicas

de espécies de fungos do género Mycena.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

> Realizar levantamento bibliografico acerca de metabdlitos secundarios do género
Mycena nos bancos de dados Scopus, Scielo, Science Direct ¢ Web of Science
utilizando o Portal de Periodicos CAPES;

> Analisar o potencial biologico e demais aplicagdes dos artigos que apresentaram
fungos do género Mycena.

> Quantificar os artigos que apresentam estudos que relataram o isolamento e
identificacdo de metabdlitos secundarios segundo 4rea de pesquisa e paises onde foram

publicados.
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4 METODOLOGIA

4. 1 TIPO DE PESQUISA

Uma pesquisa exploratoria de carater descritivo foi realizada para que esse trabalho
obtivesse éxito. Gil (2008), descreve que a pesquisa exploratoria objetiva a familiarizagao
com o problema de pesquisa, a constru¢do de hipoteses e possibilita a ampliacio do
pensamento critico. Destarte, este tipo de pesquisa investiga e esclarece fendmenos ou fatos.

Uma pesquisa de carater descritivo busca compreender o objeto do estudo de maneira
fundamentada na literatura. Seu desenvolvimento ¢ baseado em materiais ja existentes, sejam
esses artigos, livros, revistas ou outros meios de divulgacdo cientifica. Desta forma,
proporciona suporte ao pesquisador para vivenciar a compreensdo da area estudada (GIL,

2008).

4.2 PROCEDIMENTO DE PESQUISA

4.2.1 Levantamento bibliografico

As informagdes para o levantamento bibliografico foram obtidas utilizando o Portal de
Periodicos CAPES no periodo de setembro de 2021 a abril de 2023, que € uma ferramenta que
possibilita o acesso, por meio do espaco CAFE, na literatura académica com variedade de
publicagdes.

Foram verificados os artigos publicados pelas bases de dados Scopus, Scielo, Science
Direct ¢ Web of Science sem limitacdo de data de publicaca¢do. Foram analisadas as
publicacdes cientificas referentes ao género Mycena por intermédio das palavras-chave:
Mycena, Fungi, Secondary Metabolites, Biological Activity e Bioluminescence. A pesquisa foi

replicada utilizando as palavras-chave em portugués.

4.2.2 Analise de resultados

Foram verificados artigos que possuiam carater bioldgico e/ou atividades quimicas e
farmacologicas. Foram descritas as informacdes coletadas, ressaltando-se as principais
atividades relatadas, almejando especificar as espécies do género Mycena que contém

metabolitos secundarios isolados.
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Os artigos foram analisados e buscou-se relacionar a bioluminescéncia ao potencial
ecologico dos metabolitos secundarios para os fungos luminosos do género Mycena, de modo
que as espécies que nao possuiam até o momento artigos que comprovem a emissao de luz
foram consideradas nao bioluminescentes.

As estruturas dos metabolitos secundérios foram desenhadas com o auxilio do
programa Sigma Aldrich. As demais investigagdes foram organizadas em graficos e tabelas,

demonstrando o potencial desses fungos para a pesquisa cientifica.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 LEVANTAMENTO BIBLIOGRAFICO

O levantamento realizado nos bancos de dados Scopus, Scielo, Science Direct € Web of
Science sem limite de tempo, apresentou um total de 464 artigos acerca de fungos do género
Mycena, os artigos apresentaram estudos que relataram o isolamento e identificacdo de
metabolitos secundarios, atividade bioldgica dentre outras, estando distribuidos em
diversificadas linhas de pesquisa e areas do conhecimento. Desta totalidade foram analisadas
as publicagdes relacionadas ao isolamento de metabdlitos secundarios e suas aplicagoes
biologicas.

Foram selecionados 40 artigos no que concerne ao isolamento de metabdlitos
secundarios e atividade biologica de fungos do género Mycena, ao todo 21 espécies foram
relatadas, dentre as quais 8 sdo bioluminescentes: Mycena rosea, Mycena sanguinolenta,
Mycena pruinosoviscida, Mycena citricolor, Mycena tintinnabulum, Mycena pura, Mycena
galopus, Mycena haematopus.

Consoante a pesquisa realizada, o grafico 1 apresenta a disposi¢do de trabalhos
publicados ao longo dos anos com publicagdes com isolamento de metabdlitos secundarios.

Grafico 1: Publicagdes sobre metabolitos secundarios em fungos do Género Mycena.

5

Fonte: Autoria Propria, (2023).
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Analise do niimero de publicagdes com o isolamento de metabolitos secundarios de
fungos do género Mycena mostram uma baixa quantidade de artigos nas décadas de 1970 (2
artigos) e 1980 (4 artigos), indicando um aumento do o interesse de pesquisa em relagdo a
outras décadas. Houve um acentuado crescimento na década de 1990 (8 artigos) seguido de
aumento e estabilizacdo na década de 2000 (9 artigos). A década de 2010 possui notorio
crescimento contando com 14 publicagdes e a década de 2020 inicia-se de modo promissor
para a tematica.

Os artigos podem ser divididos em seis linhas de pesquisa, podendo destacar:
Bioquimica molecular (13 artigos), Quimica medicinal (9 artigos), Farmacologia (7 artigos) e
Quimica Organica (6 artigos). De acordo com o exposto, o grafico 02 mostra o nimero de
publicacdes por area de pesquisa.

Grifico 02: Quantidade de artigos publicados acerca do isolamento de metabolitos

secundarios de fungos do género Mycena por area de estudo sem limitagdo de tempo.
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Fonte: Autoria Propria, (2023).
Nota-se o amplo campo de estudo dos fungos do género Mycena e a possibilidade da

inclusdo de areas interdisciplinares (biotecnologia) e de novas subdivisdes da ciéncia (quimica
ecologica), podendo entdo ser utilizados em varias areas do conhecimento.

De acordo com a localizagdo geografica, os artigos sdo oriundos de pesquisas
realizadas em 12 paises, localizados em diferentes continentes, destacando a Américas do

Norte e do Sul, Asia e Europa.
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Diante disso, o grafico 3 expoe a distribuicdo de publicagdes e seus paises de origem.

Grafico 03: Artigos distribuidos por paises onde a pesquisa foi realizada.
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Fonte: Autoria Propria, (2023).

E nitido que a Alemanha destaca-se no desenvolvimento de pesquisas (21) para o

isolamento, sintese e aprimoramento de metabolitos secundarios fingicos deste género. O

objetivo do estudo alemao foi extrair compostos responsaveis pela coloracdo variada de

fungos basidiomicetos (azul, vermelha, laranja, entre outros), sintetizar novos farmacos e

agentes agricolas, bem como obter respostas sobre as estratégias de defesa ecoldgica

fungica. Esses fatos somados explicam o nlimero expressivamente superior de artigos em

comparagdo aos demais paises. Salienta-se o fato do Brasil ser um pais de riquissima

biodiversidade com 16 espécies Mycena bioluminescentes registradas até o momento em

seu territorio nao possuir publicagdes acerca do isolamento de metabodlitos secundarios do

género Mycena.

Perante o exposto, serdo descritos os artigos selecionados durante a prospeccao,

semelhantemente a composicao quimica e atividade biologica dos metabdlitos secundarios

isolados.

Os meios de cultura de fungos do género Mycena serdo abordados a seguir.
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5.2 MEIOS DE CULTURA DE FUNGOS DO GENERO Mycena

Meio de cultura ¢ um preparo quimico que possui nutrientes necessarios para que os
microrganismos uma determinada amostra bioldgica se multiplique e se desenvolva, para que
seja possivel realizar estudos e analises laboratoriais (PROLAB, 2018).

As espécies analisadas neste trabalho foram cultivadas em diversos meios de cultura:
Mycena alcalina em extrato agar malte (EAM), Mycena leaiana em extrato de levedura -
extrato de malte glicose, Mycena rosea em extrato de malte peptona agar, Mycena
pruinosoviscida em agar batata dextrose, sendo o tltimo o meio de cultura mais recorrente.

O Agar Batata Dextrose, ¢ um meio de cultura de coloracdo ambar e levemente opaca rico

em agucares simples provenientes da batata que objetiva a produgdo de fungos, leveduras e
diferentes tipos de microrganismos. A dextrose pode ser substituida por elementos como mel,
xarope de milho, groselha ou sacarose (PROLAB, 2018).

Em relagdo ao estado fisico, podem ser liquidos — também chamados de caldos — ou
gelificados, produzidos com o acréscimo de agar ao meio liquido. Quanto a composi¢do, sao
classificados como naturais, sintéticos e semissintéticos. Por fim, os meios de cultura podem
ser divididos, de acordo com a sua aplicacdo, em:

e Meio de Enriquecimento: sdo preparacdes liquidas que auxiliam o aumento do
numero de bactérias. Alguns exemplos sdo: Caldo Brain Heart Infusion e o Caldo
Tetrationato.

e Meio de Transporte: nao possuem nutrientes, apenas um agente redutor. Previne
desidratagdo e oxidacdo enzimatica. Exemplo: Caldo Tioglicolato.

e Meio Seletivo: seleciona as espécies que serdo isoladas e impede o crescimento de
germes, um exemplo é o Agar Manitol Salgado.

e Meio Diferencial: muda a coloragdo das coldnias de microorganismos e distingao de
géneros e espécies de microrganismos. Exemplos: Agar Eosin Metileno Azul e Agar
Hektoen.

e Meio Indicador: possibilita a anélise bioquimica dos microrganismos. Um exemplo € o
Agar Citrato de Simmons (PROLAB, 2014).

Os meios de cultura utilizados para o estudo de algumas espécies do Género Mycena

podem ser observados no Quadro 1.
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Quadro 1 - Meios de cultura de fungos do género Mycena.

Espécie estudada

Meio de cultura utilizado

Referéncias

Mycena alcalina

Extrato agar malte

PETERS; SPITELLER
(2006)

Mycena pruinosoviscida

Agar batata dextrose

ISAKA, et al (2014)

Mycena pura Levedura malte glicose BECKER et al (1997)
Mycena megaspora Extrato agar malte EIJK (1975).

Mycena tintinnabulum Levedura malte glicose e dgar ENGLER; ANKE;
STERNER (1998)

Mycena hialinotricha Levedura agar malte REINOSO et al (2013)

Mycena leaiana Extrato de levedura - Extrato de | HARTING et al (1990)

malte glicose
Mycena viridimarginata Extrato de levedura - Extrato de | BAUERLE et al (1982)

malte glicose

Mycena rosea

Extrato de malte peptona agar

PETERS; SPITELLER
(2007)

Mycena pelianthina

Agar batata dextrose

SYARIFAH et al (2021).

Mycena citricolor

Extrato de levedura e batata
dextrose

AYER; DUFRESNE
(1986) /
RAO; TEWARI (1987)

Mycena sp

Levedura malte glicose

AQUEVEQUE et al
(2005)

Fonte: Autoria propria, (2023).

5.3 ISOLAMENTO DE METABOLITOS SECUNDARIOS E ATIVIDADE BIOLOGICA
DE FUNGOS DO GENEROMjycena

Nos 40 artigos encontrados nos bancos de dados analisados foi ossivel observar o total
de 78 metabolitos isolados em fungos do género Mycena, destes 25 metabdlitos eram de
fungos bioluminescentes. Estes metabolitos apresentam diferentes atividades biologicas
citotoxicidade, aposematismo, anti-envelhecimento, potencial

importantes  como

antibacteriano e antifingico. Serd descrito na proxima se¢do os metabolitos secundarios

obtidos de fungos com bioluminescéncia.
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5.3.1 Isolamento de metabolitos secundarios e Atividade biolégica de espécies

bioluminescentes

Os cogumelos da espécie Mycena rosea sao pequenos € comuns nas florestas de faias
europeias. A utilizagdo de CLAE-UV (cromatografia liquida de alta eficiéncia na regido
ultravioleta) permitiu o isolamento de dois alcaldides dos corpos de frutificagdo, os alcaldides
vermelhos de pirroloquinolina, micenarrubina A (6) e micenarrubina B (7) (FIGURA 7). A
espécie ¢ considerada repelente, pois raramente seus corpos de frutificacdo sdo atacados por
predadores. As principais atividades bioldgicas descritas para os alcaldides de
pirroloquinolina sdo: citotoxicidade contra células leucémicas, anti-envelhecimento celular e
antifingico contra Candida albicans o que sugere que estes metabolitos isolados também
apresentem alguma dessas atividades biologicas, uma vez que pertencem a mesma classe de
compostos secundarios. O isolamento de alcaldides pirroloquinolinicos em fungos demonstra
que estes ndo sao restritos a fontes marinhas, uma vez que esta classe de metabolitos so tinha
sido encontrados em espécies de organismos marinhos. O metabdlito micenarrubina B foi o
primeiro alcaldide dimérico pirroloquinolina isolado a partir de fontes naturais (PETERS e
SPITELLER, 2007).

Figura 7 - Alcaldides isolados do cogumelo bioluminescente Mycena rosea.
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Fonte: Adaptado de Peters e Spiteller, (2007).
Foram isolados de corpos de frutificagdo de Mycena sanguinolenta dois alcaldides

responsaveis pelos pigmentos azuis, sanguinona A (8) e sanguinona B (9), ¢ uma
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indoloquinona alcaloide de coloracao vermelha a sanguinolentaquinona (10). Essa espécie
pode ser facilmente reconhecida devido ao latex pigmentado vermelho caracteristico dos
corpos de frutificacdo apods cortes ou machucados. Outro metabolito foi isolado do fungo, a
hidroxi-estrobilurina D (11). O fungo M. sanguinolenta parece provavelmente possuir
atividade aposematica, pois raramente animais se alimentam de corpos de frutificacdo de M.
sanguinolenta (PETERS e SPITELLER, 2007). Os metabolitos secunddrios do cogumelo
Mycena sanguinolenta podem ser observados na Figura 8.

Figura 8 - Metabolitos secundarios do fungo Mycena sanguinolenta.
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Fonte: Adaptado de Peters e Spiteller, (2007).

Foram isolados da espécie Mycena pruinosoviscida os metabolitos micenadiois A-D
(12 - 15) (FIGURA 9) que sao fenilglicéis conhecidos sinteticamente, mas que ndo haviam
sido isolados de fontes naturais. As estruturas dos micenadiois A e B estdo relacionados ao
composto sintético 2-metill-fenilbut-3-ino-1,2-diol, uma droga psicoléptica com efeitos
hipndticos e sedativos, mas ndo ¢ usada clinicamente nos dias atuais por aumentar os riscos de
doengas neurologicas. Os micenadiois A-D apresentaram atividade bioldgica: citotoxicidade,
atividade antimicobacteriana, atividade antiplasmodica, atividade antifungica e atividade

antibacteriana (ISAKA et al., 2014).
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Figura 9 - Metabdlitos secundarios do cogumelo Mycena pruinosoviscida.
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Fonte: Adaptado de Isaka et al., (2014).

O fungo Mycena citricolor ¢ uma espécie parasita, responsavel pela doenca da mancha

foliar que leva a desfolha no café e em outras plantas hospedeiras (cacau, cinchona e frutas

citricas), com a presenca de manchas marrom-claras circulares nas folhas ao longo de sua

nervura principal e em seus frutos. Em decorréncia ao parasitismo ndo especializado do

fungo, variedades de café resistentes a esta patologia ainda ndo sdo conhecidas. A partir desse

fungo foi isolado o 4cido citricolico (16) (FIGURA 10), um metabolito fiungico derivado da
degradacdo de um esterdide (AYER e DUFRESNE, 1986).

Figura 10 - Acido citricolor isolado do cogumelo Mycena citricolor:

(16)
Fonte: Adaptado de Ayer e Dufresne, (1986).

A partir dos corpos de frutificagdo de Mycena tintinnabulum e de micélios cultivados
em meios complexos ou em madeira de carvalho foram isolados metabdlitos secundarios com
atividade antifingica. A estrobilurina D (17) foi produzida em corpos de frutificacdo e em

culturas miceliais, ja o diterpeno tintinnadiol (18), que apresentou efeitos citotoxicos, foi
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isolado somente dos corpos de frutificagdo. Acerca da atividade bioldgica, foram relatadas
atividades antifiingica, antibacteriana e citotoxica do tintinnadiol. Os testes foram realizados
através do ensaio de difusdo em agar o potencial antifingico e antibacteriano do tintinnadiol
contra microrganismos: Penicillium notatum, Mucor miehei, Nematospora coryli,
Paecilomyces variotii, Bacillus brevis, Bacillus subtilis, Micrococcus luteus e Enterobacter
dissolvens. O potencial citotoxico do tintinnadiol foi testado com células HL60 e L1210,
ambas sdo linhagens utilizandas para testar leucemia humana, conforme descrito (ENGLER;
ANKE; STERNER, 1998). Os metabolitos secundarios isolados do fungo Mycena
tintinnabulon podem ser observados na Figura 11.

Figura 11 - Metabodlitos secundarios isolados da espécie Mycena tintinnabulon.
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Fonte: Adaptado de Engler; Anke; Sterner, (1998).

A partir das culturas miceliais da espécie Mycena pura, foi isolado um sesquiterpeno
conhecido como acido puraquindnico (19) (FIGURA 12). Acerca das propriedades biologicas
do composto ativo, este mostrou eficacia como indutor de diferenciacdo morfoldgica e
fisiologica de células de mamiferos, induzindo a diferenciacao de 30-40% das células HL-60
em granuldcitos ou células semelhantes a mondcitos/macrofagos. Em concentragdo
semelhante, células U-937, que sdo bloqueadas em estagio tardio de desenvolvimento,
também sdo afetadas em grau inferior. Além do acido puraquinoénico, a estrobilurina D (17),

um metabolito antifungico também foi isolado da espécie (BECKER et al., 2006).
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Figura 12 - Sesquiterpeno isolado do cogumelo Mycena pura.
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Fonte: Adaptado de Becker et al., (2006)

Mycena galopus ¢ um cogumelo saprotréfico encontrado em florestas de
angiospermas de regides temperadas identificado pelo latex branco em fungos frescos. Os
metabolitos secundérios foram isolados de espécimes frescas, pois esses ndo sao encontrados
em corpos frutiferos envelhecidos ou encontrados apds geadas. Do latex de M. galopus foi
realizado o isolamento de dois novos constituintes clorados (20 e 21) (FIGURA 13) que ndo
foram relatados em basidiomicetos ou outro ser vivo. No entanto, esses compostos possuem a
estrutura relacionada aos compostos pterulone, acido pterulinico e pterulone B isolados de
uma espécie de fungos do género Pterula que apresentam atividades antibidticas
(WIINBERG et al., 1999). Os compostos exibiram poucas atividades contra o fungo
Cladosporium cucumerinum e atividades significativas contra leveduras como Saccharomyces
cerevisiae. Sugere-se a existéncia de um mecanismo de defesa quimica apds ferimentos
(PETERS; JAEGER; SPITELLER, 2008).

Figura 13 - Compostos clorados isolados do fungo Mycena galopus.
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Fonte: Adaptado de Peters; Jaeger; Spiteller, (2008).

Mycena haematopus, conhecida popularmente como hemorragica, ¢ um pequeno
cogumelo, comum em troncos em decomposi¢do e/ou tocos de faias, sendo reconhecidos pelo
latex vermelho liberado apods ser cortado ou machucado. Foram isolados dos corpos de
frutificacdo os alcaldides hematopodina A (22), o pigmento vermelho hematopodina B (23)

que apresenta atividade antibactericida similar a do antibidtico gentamicina e as
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micenarrubinas D (24), E (25), F (26). Também foram isoladas em menor quantidade os
compostos micenarrubina A (6) e sanguenolentaquinona (10) (PETERS; JAEGER;
SPITELLER, 2008; LOHMANN et al. 2008). Lohmann et al. (2018) isolou dos corpos de
frutificagdo de M. haematopus os alcaldides de pirroloquinolina: micenaflavinas A (27), B
(28) e C (29) de pigmentagcdo amarela e a micenaflavina D (30) de pigmentacdo roxa. A
micenaflavina A apresenta bioatividade antimicrobiana e antibactericida moderada contra
cepas de Azoarcus tolulyticus. A Figura 14 apresenta alcaloides isolados da M. haematopus.

Figura 14 - Alcaloides isolados do cogumelo Mycena haematopus.
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Fonte: Adaptado de Peters; Jaeger; Spiteller, (2008); Lohmann et al., (2018).

O topico 5.3.2 apresentara as estruturas de MS de espécies que ndo sdo biolumescentes.



41

5.3.2 Metabdlitos secundarios e atividade bioldogica de espécies sem bioluminescéncia.

Alcalinofendis sdo produtos naturais que possuem potencial fungicida disseminado
contra fungos saprofitos. Estes metabolitos foram isolados do micélio e corpos de frutificagao
dos fungos. A liberagao de metabdlitos no micélio em seu substrato preconiza a predisposig¢ao
para impossibilitar o crescimento de outras espécies ao seu redor. Desse modo, assegura-se
que ndo ocorra disputa por nutrientes e espago com outras espécies (SPITELLER, 2008).

A partir da espécie Mycena alcalina foram isolados alcalinofenois halogenados com
cloro e bromo. Este foi o primeiro relato da geracdo de compostos bromados a partir de do
género Mycena. O metabolismo secundario tende a desenvolver-se de modo distinto quando o
cloro ¢ substituido pelo bromo, por exemplo, o ascomiceto Lachnum papyceum produz novos
compostos ndo bromados além de 4-bromo-6-hidroximelleina quando brometo de calcio esta
presente na cultura em meio extrato agar malte (PETERS e SPITELLER, 2006). Os
metabolitos isolados do fungo Mycena alcalina podem ser observados na Figura 15.

Figura 15 - Alcalinofendis isolados do cogumelo Mycena alcalina.
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Os fungos da espécie M. aurantiomarginata sao cogumelos frequentes em florestas de
coniferas. Possuem um chapéu conico, estipe fino e comprido e apresenta coloragdo laranja
nas branquias. O metabolito micenaaurina A ¢ responsavel pela coloragdo laranja das
branquias do fungo M. aurantiomarginata, considerando o perfil metabolico dos corpos de
frutificagdo. O pigmento micenaaurina A foi isolado do polieno antibacteriano presente nos
corpos de frutificacdo congelados do fungo Mycena aurantiomarginata com um gradiente
dgua-metanol. O metabolito secundédrio micenaaurina A (39) (FIGURA 16) ¢ um alcal6ide
pirroloquinolinico que pode atuar como um composto de defesa constitutivo, uma vez que
apresenta atividade antibacteriana contra as bactérias Bacillus pumilus (JAEGER e
SPITELLER, 2010).

Figura 16 - Polieno isolado do cogumelo Mycena aureantiomarginata.

(39)

Fonte: Adaptado de Jaeger e Spiteller, (2010).
O sesquiterpenoide leaianafulveno (40) foi isolado da espécie Mycena leaiana. A

natureza quimica da pigmentacdo amarelo-alaranjada ainda ¢ desconhecida. O metabolito
apresenta atividades antibidticas, antibacterianas, multagénicas e citostaticas. Leainafulvene
exibe atividades antibacterianas fracas, enquanto as atividades citotoxicas sdo pronunciadas.
(FIGURA 17) O Teste de Aimes que detectou o aumento consideravel do numero de
revertentes de Salmonella typhimurium para este composto, indicando sua atividade
mutagénica (HARTTIG et al., 1990).

Figura 17 - Sesquiterpendide isolado do cogumelo Mycena leaiana.

(40)

Fonte: Adaptado de Harttig et al., (1990).
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Gorro rosa ¢ o nome popular da espécie Mycena rosella, um pequeno cogumelo com
um chapéu rosa acinzentado, encontrado em florestas de coniferas. Foram isolados dois
alcaldides vermelhos rosellin A (41) e rosellin B (42) (FIGURA 18), pertencentes a classe
composta dos alcaldides dicetopiperazina, provavelmente derivados biossinteticamente de
quinurenina e lisina. Rosellin A apresenta atividade herbicida contra L. sativum e pode estar
presente nos corpos de frutificacdo para protecdo contra predadores (LOHMANN et al,
2018).

Figura 18 - Alcaloides isolados da espécie Mycena rosella.
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Fonte: Adaptado de Lohmann et al., (2018).

Mycena chlorinella ¢ uma espécie que cresce em agulhas de Pinus caidas. Foram
isolados dos corpos de frutificacdo uma mistura de ésteres metilicos: acidos oleico (46),
linoleico (47) e a-linolénico (48) de ergosterol (43) e episterol (44). O ergosterol e o episterol
também foram detectados como esterdis livres. O nucleosideo adenosina (45) foi isolado a
partir da mistura. Além disso, foram encontrados tragos de acido hexadecandico, conhecido
como acido palmitico (49). O nucleosideo adenosina possui potencial antiarritmico cardiaco.
No metabolismo fungico possivelmente atua na nutricdo, reprodug¢do, morfogénese € no

diformismo (PIOVANO et al., 2005). Os metabolitos podem ser observados na Figura 19.
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Figura 19 - Metabolitos secundarios isolados do cogumelo Mycena clorinella.
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Fonte: Adaptado de Piovano et al., (2005).
A partir do extrato liquido de cultura da espécie Mycena hialiotricha sete metabolitos

secundarios foram identificados: 4cido furano-2-carboxilico (50), 2-feniletanol (51),

3-fenil-1-propanol  (52), 4cido fenilacético (53), ¢éster metilico de 4acido
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1-H-indole-3-carboxilico (54), 3-benzil-6-isopropil-piperazina-2,5-diona (55),
3-(fenilmetil)-2,3,6,7,8,8a-hexa-hidropirrolo[ 1,2-a]pirazina-1,4-diona (56) (FIGURA 20). O
extrato de Mycenha hiatrichina apresentou atividade antibacteriana contra Bacillus subtilis,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Escherichia faecalis e Staphilococcus aureus ¢
atividade antifiingica contra Paspalum notatum, Rhizoctonia solani e C. pilifera (REINOSO
etal., 2013).

Figura 20 - Metabdlitos secundarios isolados da espécie Mycena hiatrichina.
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Fonte: Adaptado de Reinoso et al., (2013).

A partir de corpos de frutificagdo frescos da espécie Mycena crocata foram extraidos
com metanol, resultando em uma solu¢do vermelho-alaranjada. Apos extracdo e particdo do
residuo entre acetato de etila e agua, o residuo passou por cromatografia em coluna de silica
gel e CLAE apresentou estrobilurina N (57) em rendimento muito pequeno. Por meio do

ensaio de difusdo em placa, o metabdlito estrobilurina N ndo apresentou atividade
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antibacteriana contra Bacillus brevis, Bacillus subtilis, Enterobacter dissolvens, Micrococcus
luteus, também nado apresentou atividade antifngica contra Nematospora coryli, Penicillium
notatum, Paecilomyces variotii. A estrobilurina N ndo exibiu atividades citotoxicas para
células L1210 e Colo 320. Também foram isolados os compostos estrobilurina E (58) e 4acido
desidrocorismico lactona (59) e 3-acido [l-carboxivinil)oxi]benzoico (60) (BUCHANAN;
STEGLICH; ANKE, 1999). Metabolitos secundarios isolados do cogumelo Mycena crocata
podem ser observados na Figura 21.

Figura 21 - Metabdlitos secundarios isolados do cogumelo Mycena crocata.
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Fonte: Adaptado de Buchanan; Steglich; Anke, (1999).

Foram isoladas duas poliinas biologicamente ativas de culturas do fungo Mycena
viridimarginata, os compostos 10-hidroxi-undeca-2,4,6,8-tetrainamida (61) um antibiotico e
citotoxico e o acido 3.,4,13-tri-hidroxi-tetradeca-5,7,9,11-tetraindico-7-lactona (62) que
possui atividade antibidtica, no entanto ndo foi amplamente investigada por conta de sua
grande labilidade. Na natureza, as poliinas estdo presentes em plantas superiores e
basidiomicetos, podem atuar como fitoalexinas e/ou substancias alopaticas e algumas sao
responsaveis pelas propriedades alergénicas e toxicidade de certas plantas (BAUERLE et al.,
1982). Os metabolitos secundarios isolados da espécie Mycena viridimarginata podem ser

observados na Figura 22.



47

Figura 22 - Poliinas isoladas da espécie Mycena viridimarginata.
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Fonte: Adaptado de Bauerle ef al., (1982).

Os compostos drosofilina A (63) e éter metilico de drosofilina A (64) (FIGURA 23)
foram isolados da espécie Mycena megaspora cultivadas em agar malte (VAN EIJK, 1975).
Esses metabolitos secundarios possuem funcdo fisioldgica de substrato na degradagdo da

lignina, (TEUNISSEN; SWARTS; FIELD, 1997).

Figura 23 - Metabdlitos secundarios isolados do fungo Mycena megaspora.
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Fonte: Adaptado de Teunissen; Swarts; Field, (1997).

O fungo Mpycena dendrobii fornece nutrientes para Gastrodia elata durante sua
germinagdo. Apds fermentagdo em meio liquido, foram isolados seis metabolitos secundarios
do fungo Mycena dendrobii: ergosta-6,22-dien-3,5,8-triol (65), benzoato de butila (66), acido
hexadecandico (49), tetradecanoato de etila (67), 16-hexadecanolida (68) e
9-metilnonadecano (69). Em relacao a atividade biologica dos metabolitos, o composto 65 ¢
um composto esteroidal com funcdo hormonal que pode ser utilizado na medicina e na

agricultura. O benzoato de butila pode desempenhar um papel importante como agente
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antimicrobiano. Os demais compostos da Mycena dendrobii sao fonte de hormonio vegetal e
nutrientes para G. elata (LIANG; PAN; FAN, 2018). Os metabolitos secundarios isolados do
fungo Mycena dendrobii podem ser observados na Figura 24.

Figura 24 - Metabdlitos secundarios isolados da espécie Mycena dendrobii.
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Fonte: Adaptado de Liang; Pan; Fan, (2018).

O alcalodide de B-carbolina, 6-hidroximetatacarbolina D (70) (FIGURA 25), foi isolado
do extrato metanolico de corpos de frutificacio de Mycena metata. Alcaldides B-carbolina
possuem diversificada atividade biologica: inibi¢do da enzima monoamina oxidase,
topoisomerase inibicao e intercalacido de DNA, antioxidante, antitumoral, antiparasitaria,
antimicrobiana, antiviral, antialérgica e alucinogena (JAEGER et al, 2013).

A B-carbolina ¢ a unidade central de compostos naturais com uso farmacéutico
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presentes em plantas, organismos marinhos, insetos e mamiferos, nos humanos em tecidos,
fluidos ou hormodnios. As [-carbolinas sdo encontradas em bebidas e vegetais: milho,
cogumelos, cevada, vinagre e uvas, substancias narcdticas, como tabaco, guarana e angico.
Compdem remédios fitoterapicos como emenagogos ou abortivos no Oriente Médio ¢ Norte
da Africa, e também no tratamento de cancer do trato alimentar e malaria na China (KUMAR;
VAYA; CHUNDAWAT, 2021).

Figura 25 - Alcalo6ide isolado da espécie Mycena metata.
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Fonte: Adaptado de Jaeger et al, (2013).

Os alcalodides de pirroloquinolina peliantinarubina A (71) e peliantinarubina B (72),
foram isolados de corpos de frutificacdo de Mycena pelianthina. As peliantinarubinas A ¢ B
ndo apresentaram atividade contra Escherichia coli, Bacillus brevis, Bacillus subtilis ou
Cladosporium cucumerinum, nenhuma atividade para o colémbolo Folsomia candida ou
atividade herbicida para o jardim agrido Lepidium sativum. Ademais, peliantinarubinas
diferem estruturalmente dos alcaldides conhecidos de pirroloquinolina de organismos
marinhos e outras espécies de Mycena que possuem atividade biologica como o
micenarubinas, hematopodinas e sanguinonas (PULTE et al/, 2016). Os alcaloides isolados da

espécie Mycena pelianthina podem ser observados na Figura 26.
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Figura 26 - Metabolitos isolados do cogumelo Mycena pelianthina.
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Fonte: Adaptado de Pulte ef al, (2016).

Um novo triterpendide biologicamente ativo, favolon B (74), foi isolado de caldos de
fermentagdo de Mycena sp. cepa 96180. O metabdlito mostrou atividades antifingicas contra
Botrytis cinerea, Mucor miehei, Paecilomyces variotii e Penicillium notatum. Nao foram
observadas atividades contra bactérias e leveduras (AQUEVEQUE et al, 2005).

O metabolito secundario mycenon (75), um novo inibidor da isocitrato liase foi isolado
do caldo de cultura de um basidiomiceto, Mycena sp. A molécula é um novo derivado clorado
de benzoquinona que também ¢ ativo contra bactérias e fungos. A malato sintase, a segunda
enzima chave do ciclo do glioxilato, ndo foi afetada pelo Mycenon (HAUTZEL; ANKE;
SHELDRICK, 1990).

O composto antifingico e citostatico estrobilurina M (76) ¢ uma nova variante de
estrobilurinas produzidas por Mycena sp., um basidiomiceto tropical. O mesmo fungo foi
encontrado para produzir tetracloropirocatecol (77) tetetracloropirocatecol metil éter (78),
novos produtos naturais, que apresentam propriedades antifingicas, antibacterianas e
citotoxicas (DARFERNER et al, 1998).

Os metabdlitos secundarios isolados da espécie Mycena sp. podem ser observados na

Figura 27.



Figura 27 - Metabolitos secundarios isolados do cogumelo Mycena sp.
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Fonte: Adaptado de Hautzel; Anke; Sheldrick, (1990); Daferner et al, (1998); Aqueveque et al,
(2005);
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O levantamento bibliografico realizado nos bancos de dados Scopus, Scielo, Science
Direct e Web of Science através do Portal de Periodicos CAPES constatou a existéncia de 40
artigos que descreviam a atividade bioldgica e o isolamento de metabdlitos secundarios de
fungos do género Mycena. Dentre estes, 32,5% dos artigos foram publicados na area de
Bioquimica Molecular, 22,5% na area de Quimica Farmacologica, perfazendo um total de 21
espécies de fungos do género Mycena analisadas.

Um total de 78 metabolitos secundarios isolados de fungos do género Mycena foram
identificados nos artigos pesquisados sem restricdo de tempo de publicacdo, deste total 25
metabolitos secundarios eram provenientes de espécies bioluminescentes. Os principais
metabolitos relatados foram alcaloides, terpenos (diterpenos e sesquiterpenos), terpendides,
estrobilurinas, compostos halogenados e poliinas. As principais atividades biologicas
descritas foram: atividade antibiotica, antiflingica, citotdxica, antiespasmddica, mutagénica e
alelopatica.

Os resultados obtidos nessa prospec¢do contribuiram para o conhecimento acerca do
isolamento de metabdlitos secundarios de espécies do género Mycena, especialmente as
espécies de fungos bioluminescentes cujo estudo do metabolismo secundario ainda € escasso.
Diante disso, as atividades biologicas dos fungos do género Mycena sdo favoraveis a industria

farmacéutica devido a amplitude de aplicacdes.
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