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Objetivos

O objetivo do presente projeto é realizar o
estudo quimico bioguiado do cultivo em escala
ampliada do fungo endofitico Aspergillus terreus
P63, de maneira a isolar e identificar compostos
bioativos produzidos pelo fungo em meio de
cultivo.

Métodos e Procedimentos

A linhagem endofitica Aspergillus terreus P63 foi
coletada de raizes da graminea Axonopus
leptostachyus’. O inoculo do fungo foi obtido
cultivando-o em meio solido PDA (potato
dextrose agar). O in6culo obtido foi transferido
em frascos de cultivo Shott®, contendo aveia e
agua. A incubacao foi realizada por 30 dias em
modo estatico a temperatura de 25°C.

Apbs o crescimento, foi realizada a extragédo da
massa micelar por maceragdo com MeOH,
seguida de filtragdo a vacuo. O solvente foi
removido em evaporador rotativo obtendo o
extrato metandlico. O extrato MeOH foi
submetido a uma particédo liquido-liquido entre
n-hexano e MeOH. A fracdo MeOH foi
posteriormente evaporada e o residuo foi
particionado entre acetato de etila (AcOEt) e
H20.

A fracdo AcOEt foi fracionada em coluna
empacotada com silica-gel derivatizada com
grupos octadecilsilano (C1s), eluida com um

gradiente de MeOH em H20. Foram obtidas 12
fragcbes desta separagdo. Aliquotas destas
fragbes foram enviadas para avaliagao biologica
em bioensaios de citotoxicidade contra células
tumorais, anti-plasmodial, anti-T.cruzi, anti-
leishmania, antimicrobiano. As fragcdes P63-1 e
P63-J foram as mais ativas nos bioensaios de
acdo leishmanicida. Estas fracbes foram
posteriormente separadas por cromatografia de
exclusao por tamanho em gel de Sephadex LH-
20, eluidas com MeOH. As subfracoes
resultantes foram analisadas por HPLC-PDA-
MS e avaliadas no bioensaio de agao
leishmanicida.

Resultados

Dentre as doze fragdes provenientes da
separagao por cromatografia em coluna em Crs,
seis apresentaram inibicdo superior a 80%
contra  Plasmodium  falciparum, agente
etiologico da malaria. As fragbes P63-l1 e P63-J
diminuiram significativamente a viabilidade
celular de promastigotas de Leishmania
braziliensis e L. infantum. Além disso, nao
apresentaram citotoxicidade contra fibroblastos
L929.

Andlises por RMN-'H, RMN-3C, UV e MS, e
comparagao com dados da literatura, permitiu
identificar e confirmar a estrutura quimica do
composto ativo presente nessas fragdes como
sendo a beauvericina, obtida em quantidade de

1g.
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Figura 1: Estrutura quimica da beauvericina?

Conclusoes

O isolamento bioguiado de fragdes e subfragdes
obtidas a partir do cultivo do fungo Aspergillus
terreus permitiu o isolamento da beauvericina,
composto  responsavel pelas atividades
biolégicas apresentadas. A estrutura foi
confirmada sem ambiguidade pela analise de
seus dados espectroscopicos. Em decorréncia
da grande quantidade obtida da beauvericina (1
g), realizaremos em breve ensaios de acgéo
leishmanicida in vivo, em camundongos
infectados com L. braziliensis e com Leishmania
L. infantum, de maneira a Vverificar a
sobrevivéncia dos  camundongos  pelo
tratamento com a beauvericina. Estes
resultados sao inéditos, uma vez que nao sao
reportados na literatura dados de agao
leishmanicida para a beauvericina.
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