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Introducao |

Os fungos endofiticos, constituem uma fonte rica de
metabdlitos secundarios com interesse
farmacologico’. Na busca por novas substancias
com potencial terapéutico, as proteases sao alvos
enzimaticos muito estudados, pois sdo responsaveis
pela formacdo de proteinas funcionais que
participam do controle fisioldgico do organismo
humano ou de proteinas virais responsaveis por
processos infecciosos®. Entre os produtos naturais
obtidos a partir de fontes microbianas, os
sesquiterpenos do tipo eremofilano, tém sido
reconhecidos como potentes inibidores de protease,
sendo, portanto, um alvo potencial para o
desenvolvimento de drogas altamente seletivas®. O
extrato bruto obtido do cultivo em milho de AM-02,
um fungo endofitico isolado das folhas de Alibertia
macrophylla, forneceu trés novos sesquiterpenos:
xylarenonas A-D (2-4)4 e xylarenona A (1), ja
descrito. Os compostos isolados foram submetidos
a ensaios de inibicdo de proteases utilizando-se a
subtilisina e a pepsina.

Resultados e Discussio |

O fungo endofitico AM-02 foi isolado por
metodologia convencional® e submetido a técnicas
de identificagdo por taxonomia convencional e
molecular. Os resultados obtidos ndao permitiram a
identificagdo em nivel de género, no entanto
permitiu estabelecer a ordem Pleosporales. A fragao
ACN (0,860g) obtida da particdo do extrato bruto de
AM-02, foi fracionada por CC (C-18) e eluida com
H,O/MeOH (80:20—0:100), fornecendo dez fragbes
(A-J). A fracdo F (100mg) foi submetida a CLAE .
e forneceu o composto inédito 2. A fragdo G (230,34
mgq) foi fracionada em coluna (C-18) e H,O/MeOH
(70:30—0:100) como eluentes, resultando em 11
subfracées (GA-GK). A subfragdo GD (7,0 mg)
apresentou aspecto cristalino e forneceu 1. A fragcao
H (205 mg) foi fracionada por CC (silica gel) e eluida
com Hexano/EtOAc (70:30—100) originando 14
subfracées (HA-HN). A subfracdo HA (7,4 mg)
resultou no isolamento de 3. A subfragdo HD-HH foi
cromatografada por CC (silica gel) e eluida com
hexano, EtOAc e MeOH. Foram coletadas 28
subfragdes, que apds analise por CCDC foram
reunidas em 11 subfragdes. A subfragdo HD-HH-14-
20 (55 mg) foi purificada por CC (silica gel) e eluida
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com CHCI;:MeOH (3:97—100) resultando em 52
subfracées  (HD-HH-14-20-1-52), sendo as
semelhantes por CCDC reunidas em 10 subfracdes.
A subfragdo HD-HH-14-20-33 apresentou aspecto
cristalino e forneceu 4. A determinacdo estrutural
destes sesquiterpenos foi baseada em analises de
RMN 1D, 2D, EM e comparagéo com a literatura. Os
sesquiterpenos 3 e 4 apresentaram potente
atividade inibitéria da enzima pepsina com
(IC50=0,288uM) e (IC5x=2,43uM), respectivamente,
quando comparados com os padrées Varfarina
(IC50=0,00832uM) e Dicumarol (IC5¢=4,57uM).
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Figura 1. Sesquiterpenos do tipo eremofilano
produzidos por AM-02

Conclusoes |

Os resultados obtidos neste trabalho mostraram que
os fungos endofiticos sdo uma fonte promissora de
produtos naturais novos e bioativos, sendo uma
fonte importante para o desenvolvimento de
potenciais farmacos inibidores de proteases.
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