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Introducao |

A modificacdo das condicdes de crescimento
microbiano utilizando-se técnicas de planejamento
experimental em conjunto com andlise multivariada
(PE+AM) permite selecionar condi¢cdes 6timas de
producéo de metabdlitos secundarios'™. No presente
estudo, foi desenvolvida uma abordagem para
incrementar a producdo de compostos macrociclicos
relacionados as curvularinas, produzidos por uma
linhagem do género Penicilium em baixas
concentracbes. A utlizacdo de PE+AM permitiu
incrementar a  producdo de  policetideos
macrociclicos, de maneira a posteriormente poder-
se avaliar as atividade biolégica dos compostos
obtidos e eventualmente preparar derivados e
analogos utilizando-se um dos produtos mais
abundamente produzidos.

Resultados e Discussao |

Foram estabelecidas duas condi¢cdes otimizadas
para producdo de policetideos macrociclicos. As
melhores condicdes estabelecidas determinam o
uso de baixas concentra¢cBes de sais na composicao
do meio de crescimento, o maior tempo de
incubacdo, sem agitacdo, elevada concentracdo de
nutrientes, mas diferentes temperaturas (Tabela 1).

Tabela 1. Condi¢6es de cultivo do fungo P. citrinum
para otimizacdo da producdo de policetideos
macrociclicos.

1 2 3 4 5
[1Sais | Tempo | Temperatura | Agitagdo | [ ]Nutrientes
condigdo | (%) | (dias) (q) (RPM) (%)
1 10 35 30 0 80
2 10 35 15 0 80

A condicdo 1 permitiu a producdo de elevada
quantidade de citrinina, enquanto que a condicdo 2
levou a producdo de uma maior variedade de
compostos e auséncia de producdo de citrinina. A
andlise por HPLC-UV-ELSD-MS de extratos e
fracbes cromatograficas obtidas do meio de
crescimento de Penicillium sp. indicou um perfil
guimico muito diversificado produzido nas condic¢des
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2. A obtencdo de quantidades adicionais do meio de
cultura sob a condicdo 2, sua extracdo e
fracionamento levou ao isolamento dos compostos
a,B—dehidrocurvularina D), da y-ceto-a,3-
dehidrocurvularina (2) e da trans-10,11-
epoxicurvularina (3). Embora o composto 3 ja tenha
sido descrito na literatura®, provavelmente se refere
a outro estereoisébmero, uma vez que os dados de
RMN obtidos no mesmo solvente (MeOH-d;) séo
distintos daqueles que ndés obtivemos para a mesma
substancia. Ja o composto 2 é inedito na literatura.
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Conclusoes |

As alteracdes significativas observadas na producéo
de metabdlitos secundarios por Penicillium sp.,
decorrentes do emprego apenas de diferentes
temperaturas de incubacdo, selecionadas através
dos resultados das andlises por PE+AM, indica o
excelente potencial da utilizacdo desta abordagem
para maximizar a producdo, quer de um Unico
metabolito ou para gerar uma maior diversidade
guimica, por micro-organismos em meio de cultura.
A significativa producdo do composto 2 sob
condicbes otimizadas permitira sua utilizacdo na
preparacdo de analogos e derivados. Outros
metabolitos também foram produzidos, e suas
estruturas deverdo ser em breve apresentadas.
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