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Introducéao

A linhagem de fungo Penicillium oxalicum é
conhecida desde 1915 quando foi isolada por Thom e
Currie, sendo uma linhagem utilizada na agricultura,
alimentos e na producdo de enzimas. O estudo dos
metabdlitos secundéarios desta espécie mostrou uma
diversidade quimica limitada, tendo sido relatados na
literatura o &acido secalonico® e a oxalina®. Este ultimo
apresenta potente atividade citotdxica, similar a do
Taxol’. Portanto, a oxalina® é considerada um dos
metabdlitos secundarios mais importantes isolado do
Penicillium oxalicum.

Em 2003, nosso grupo isolou P. oxalicum a partir de
amostras de sedimentos marinhos do litoral de Sé&o
Sebastido — SP. A avaliacdo do extrato bruto desta
linhagem indicou potente atividade citotéxica. Em
2005, iniciamos estudos de otimizacdo das
condic¢des de crescimento e producéo de metabdlitos
secundarios por fungos marinhos. Dentre as
linhagens selecionadas, incluimos P. oxalicum devido
a atividade citotoxica apresentada pelo seu extrato
bruto. O desenvolvimento da metodologia de
otimizagdo incluiu o uso de quimiometria para
otimizar a producdo de metabdlitos monitorando-se
por HPLC, sem conhecermos a natureza dos
compostos sob  monitoramento. A posterior
identificacdo da oxalina como sendo o principal
componente do meio de cultura de P. oxalicum foi
realizada por LC-PDA-MS e por RMN. Tais resultados
sdo apresentados neste trabalho.

Resultados e Discussao

A linhagem de fungo Penicillium oxalicum foi cultivada
em meio de cultura liquido em agua do mar artificial,
pH 8,0, temperatura de 25 °C e tempo de incubacéo
de 7 dias.

Os experimentos de otimizacdo das condi¢cdes de
crescimento e producdo de metabdlitos secundarios
incluiram variagdo de composicdo do meio (em
termos de nutrientes, salinidade e pH), temperatura e
namero de dias de incubacdo. A metodologia de
quimiometria foi realizada com o uso de planejamento
fatorial fracionario com ponto central. Apds realizar
todos os experimentos (16 do planejamento com 3
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pontos centrais), os meios de cultura foram filtrados,
extraidos e as fragbes analisadas por HPLC-PDA. Os
dados obtidos das éareas dos picos de cada
cromatograma (obtidos da injecdo de fragcdes ou
extratos provenientes de cada experimento de
crescimento) foram analisados por métodos
quimiométricos de primeira (uma variavel) e segunda
ordem (duas variaveis) e pela andlise da superficie de
resposta. As condi¢Bes otimizadas encontradas para
a producdo de oxalina foram: 20% da composi¢éo
original de sais; 60% da composi¢do original de
nutrientes; 14 dias de incubacéo; pH 8 e temperatura
de 30°C. Foram feitas andlises por LC-PDA-MS e o
pico majoritério das fragdes analisadas foi identificado
como sendo a oxalina (figura 1). Sendo assim, a
metodologia desenvolvida para a otimizagdo das
condic¢des de crescimento e producdo de metabdlitos
secundarios desconhecidos por fungos podde ser
validada.
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Figura 1. Oxalina

Conclusdes

A otimizagdo das condicbes de crescimento e
producdo de metabdlitos secundarios por P. oxalicum
mostrou ser uma poderosa ferramenta, mesmo para
otimizar a produgdo de metabdlitos desconhecidos,
mostrando que a quimiometria pode ser uma
metodologia excelente para tais objetivos.
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