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RESUMO

O ambiente marinho contempla uma riqueza incomparavel de metabdlitos especiais es-
truturalmente novos com diversas bioatividades, advindos especialmente dos animais in-
vertebrados e sua microbiota. Neste contexto, esta revisao narrativa traz inicialmente uma
abordagem da quimica de produtos naturais de invertebrados marinhos, especificamente as
ascidias e sua microbiota associada, onde a espécie Pestalotiopsis sp. foi destacada para
uma descricdo mais pormenorizada. As estruturas quimicas das principais substancias ja
isoladas em Pestalotiopsis sp. s&o apresentadas, relacionadas as suas respectivas classes
guimicas, massa molecular e atividade biol6gica acessada. Esperamos que este material
possa ser util para os quimicos de produtos naturais nos seus trabalhos de desreplicacao,
bem como para os profissionais da area bioldgica, abrindo perspectivas para novas abor-
dagens investigativas na busca de agentes terapéuticos inovadores.

Palavras-chave: Ascidias, Fungos Associados, Fungos Endofiticos, Invertebrados Marinhos,
Pestalotiopsis.



B INTRODUGCAO

O género Pestalotiopsis (Pestalotiopsidaceae) € amplamente distribuido no ambiente
terreste e marinho, totalizando até o momento 384 espécies descritas e catalogadas na base
de dados index fungorum (http://www.indexfungorum.org/names/Names.asp). O interesse
no género tem sido crescente nos ultimos anos devido a composi¢cao quimica diversificada
dos seus metabdlitos, pertencentes as classes dos alcaloides, terpendides e policetideos,
dentre outras, como também pelas diversas bioatividades a eles associadas.

O ambiente marinho tem se destacado como uma rica fonte de moléculas estrutural-
mente novas e com potencial farmacoldgico para fins terapéuticos, advindos especialmente
dos animais invertebrados. Os invertebrados marinhos incluindo as ascidias frequentemente
sao associados a rica e diversa comunidade microbial. Neste contexto, esta revisao narrativa
traz inicialmente uma abordagem da quimica de produtos naturais de invertebrados marinhos,
especificamente as ascidias e sua microbiota associada, onde o género Pestalotiopsis foi
destacado para uma descricdo mais pormenorizada quanto ao perfil quimico e potencial
biolégico de Pestalotiopsis sp. para fins terapéuticos.

B DESENVOLVIMENTO

Produtos naturais de ascidias

Os oceanos recobrem 71% da superficie da Terra (Costello e Chaudhary, 2017) e
constituem o maior ecossistema do planeta (Ayuningrum et al., 2019), com 1.370 milhGes
de quildmetros cubicos de agua (Perez, 2010), que abrigam 240 mil espécies diferentes, de
acordo com o Registro Mundial de Espécies Marinhas (World Register of Marine Species
- WoRMS) (WoRMS Editorial Board, 2022). As espécies que vivem nesse ambiente estéo
expostas a condi¢cdes extremas de temperatura (de -1,5 °C no mar gelado a 350 °C em
sistemas hidrotérmicos profundos), salinidade, pressao (de 1 a mais de 1.000 atmosfe-
ras) e luminosidade (de completa escuridao a extensas zonas féticas) (Arumugam et al.,
2018 e Lindequist, 2016). Além disso, sofrem predacé&o e/ou competicao por alimentos e
substratos, que ocasionou o desenvolvimento de mecanismos de sobrevivéncia, muito dos
quais dependem de metabdlitos citotdxicos (Dumollard et al., 2017). Além da supresséao de
vizinhos concorrentes, os metabolitos secundarios produzidos pelos organismos marinhos
podem ter a fungcdo de sinalizacéo intraespecifica (individuos de uma mesma espécie) e
interespecifica (individuos de espécies diferentes), dissuaséo de herbivoros e predadores,
inibicdo bacteriana e fungica ou ainda na protecéo contra radiacdo UV (Lindequist, 2016).


about:blank

As ascidias s&o animais marinhos invertebrados, do filo Chordata, subfilo Urochordata
(também conhecida como Tunicata), da classe Ascidiacea, que correspondem a classe
mais abundante e diversificada dos tunicados, com cerca de 3.000 espécies reconhecidas
(Chen et al., 2018), distribuidas em 26 familias (Shenkar e Swalla, 2011), abrigando diver-
S0s microrganismos simbidticos como bactérias, actinobactérias, cianobactérias e fungos
(Chen et al., 2018).

As acidias produzem uma variedade extraordinaria de substancias quimicas como: al-
caloides (Finlayson et al., 2011; Lindequist, 2016 e Watters et al., 2018), policetideos (Chen
et al., 2018), sulfatos alifaticos (Kellner Filho et al., 2019), aminoacidos (Mayer et al., 2010),
e peptideos (Aneiros et al., 2004; Arumugam et al., 2018; Dumollard et al., 2017; Lu et al.,
2012 e Watters et al., 2018). E, tem atraido cada vez mais a atencao de pesquisadores
devido ao grande potencial de desenvolvimento de drogas terapéuticas para uma ampla
variedade de doencas. Dentre as quais se destacam substancias que apresentam proprie-
dades biolégicas anticancerigenas (Aneiros et al., 2004; Dumollard et al., 2017; Lindequist,
2016; Mayer et al., 2010 e Watters et al., 2018), antimicrobianas (Arumugam et al., 2018;
Bianco et al.,2013 e Dumollard et al., 2017), antibacterianas (Aneiros et al., 2004; Bianco
et al.,2013; Chen et al., 2018; Granato et al., 2005; Mohamed et al., 2014 e Watters et al.,
2018), antivirais (Aneiros et al., 2004; Dumollard et al., 2017 e Watters et al., 2018), antidia-
béticas (Arumugam et al., 2018 e Watters et al., 2018), antimalaricas (Arumugam et al., 2018
e Lu et al., 2011), anti-inflamatérias (Chen et al., 2018 e Dumollard et al., 2017), anti-HIV (Lu
et al., 2012), anti-hipertensivas (Arumugam et al., 2018), antiparasitarias (Finlayson et al.,
2011; Lu et al., 2011 e Watters et al., 2018) e antioxidantes (Arumugam et al., 2018). Ja hou-
ve sucesso com trés produtos naturais de ascidias, comercializados como medicamentos
para o tratamento de certos tipos de cancer, o Yondelis® isolado da ascidia Ecteinascidia
turbinata utilizado no tratamento de sarcoma de tecidos moles e cancer de ovario, o Aplidin®
isolado da ascidia Aplidium albicans utilizado no tratamento de mieloma maultiplo, leucemia
e linfoma e o0 Zepzelca™, um analogo sintético da trabectedina (Yondelis®), utilizado no
tratamento de céncer de pulmao (Dumollard et al., 2017; Farago et al., 2019; Lindequist,
2016 e Mayer et al., 2010). O Yondelis® € um dos treze medicamentos, de origem marinha,
aprovados até o momento pela Administracdo de Alimentos e Medicamentos dos Estados
Unidos da América (Food and Drug Administration - FDA), o Aplidin® foi aprovado em 2018
na Australia e, o Zepzelca™ em 2020 pela FDA (Midwestern University, 2020).

Alguns autores sugerem que a quimiodiversidade observada nas ascidias é devido a
capacidade desses animais em sintetizar metabolitos secundéarios que possuem papel im-
portante na defesa contra predadores (Jimenez et al., 2003, Lopanik, 2014 e Watters et al.,
2018). Associado as condi¢des extremas de temperatura, salinidade, pressao e luminosidade



em que esses animais estdo expostos (Arumugam et al., 2018 e Lindequist, 2016), ao mes-
mo tempo que estes animais sao hospedeiros de microrganismos simbiontes que também
produzem metabdlitos secundarios que contribuem para a protecéo e sobrevivéncia de
seus hospedeiros (Lindequist, 2016; Lopanik, 2014 e Wang et al., 2002). Em alguns casos,
ha evidéncias de que 0s microrganismos marinhos simbiéticos (ou associados) podem ser
a verdadeira fonte dos metabdlitos bioativos originalmente isolados de seus hospedeiros
(Wang et al., 2002 e Watters et al., 2018).

E evidente que os macrorganismos marinhos sdo bem conhecidos pela sua producéo
de metabdlitos bioativos, no entanto sua disponibilidade, na maioria dos casos € pequena
e, aliado a dificuldade de sintese destes produtos naturais, muitas vezes complexos, instiga
pesquisadores de produtos naturais marinhos a ampliar o escopo de suas pesquisas, se
concentrando cada vez mais em microrganismos simbiontes, como fungos e bactérias, que
sao facilmente cultivados em laboratério e, como consequéncia, observa-se um aumento
crescente no numero produtos naturais isolados de microrganismos associados a espécies
marinhas (Hoéller et al., 1999 e Lindequist, 2016).

Portanto, os oceanos constituem uma das fontes mais promissoras de substancias
bioativas e, o Brasil possui um dos maiores litorais do mundo (quase 9 mil Km) banhado
pelo oceano Atlantico, que o torna uma fonte de substancias bioativas em potencial, que

necessita ser melhor investigada.
Didemnum perlucidum

Das 3.000 espécies descritas de ascidias em todo o mundo, 20% delas, cerca de 611
espécies, pertencem a familia Didemnidae, dos quais 230 compdem o género Didemnum,
incluindo os exemplares da costa do Brasil. Em 2015 cinco novas espécies de ascidias do
género Didemnum foram descobertas na Bahia, a D. aurantium, D. citrinum, D. flamma-
color, D. lambertae e D. longigaster (Chen et al., 2018; Costello e Chaudhary, 2017 e
Rocha et al., 2015).

Ascidias pertencentes ao género Didemnum (Filo Cordata, Classe Ascidiacea, Familia
Didemnidae) sao consideradas uma rica reserva de metabdlitos marinhos estruturalmente
diversificados e biologicamente ativos, com as mais diversas atividades biologicas, por
exemplo, antimicobacteriana (Seleghim et al., 2007), antitumorais e antivirais (Aneiros et al.,
2004; Palanisamy et al., 2017; Plisson et al., 2012 e Watters et al., 1993), anti-HIV (Lu
et al., 2012), antimalarica (Carroll et al., 2012; Finlayson et al., 2011 e Lu et al., 2011), an-
timicrobiana (Mohamed et al., 2014; Mohamed et al., 2015) e antiprotozoaria (Bianco et al.,
2013). A maioria dessas substancias sdo substéncias nitrogenadas derivadas de aminoa-
cidos, como peptideos ciclicos, aciclicos e alcaloides aromaticos (Kossuga et al., 2007).



Didemnum perlucidum & uma das espécies mais comuns no litoral brasileiro. E considerada
uma espécie invasora, mas ha muita discussao sobre isso, ja foi encontrada na Costa Oeste
da Australia, provavelmente introduzida (Dias et al., 2011 e Dias et al., 2012).

Microrganismos associados as ascidias

Nos ultimos anos, um namero crescente de microrganismos, associados as ascidias,
foram descobertos (Carroll et al., 2020; Carroll et al., 2021 e Carrol et al., 2022), incluindo
fungos (Carroll et al., 2019), bactérias (Ayuningrum et al., 2019 e Chen et al., 2018), acti-
nobactérias (Chen et al., 2018) e cianobactérias (Chen et al., 2018). Esses invertebrados
abrigam comunidades microbianas incriveis, que cada vez mais se tornam foco de estudo
em projetos de pesquisas (Chen et al., 2018). Tais microrganismos desempenham um papel
importante na sobrevivéncia de seus hospedeiros, protegendo-os de predadores (peixes e
ouricos do mar), invasores e inclusive de outros microrganismos patogénicos. Essa defesa
€ biorremediada por metabdlitos especializados (como policetideos, terpendides, peptideos,
alcaloides e outros) produzidos pelos microrganismos simbiontes, que impedem que o hospe-
deiro seja consumido por predadores ou que inibem o crescimento de outros microrganismos
patogénicos. Em 1997 foi relatado que os alcaloides didemnimidas A-D foram utilizados como
arma quimica pela ascidia Didemnum conchyliatum contra a predagao por peixes carnivoros
em habitats de mangue, no entanto, novos estudos sugerem que esses compostos sejam
produzidos por bactérias associadas a D. conchyliatum (Vervoort et al., 1997). Além disso,
muitos desses compostos apresentam atividades biolégicas extremamente potentes em
humanos. Nesse sentido, os microrganismos associados as ascidias sdo considerados um
recurso biolégico promissor para a descoberta de novos compostos bioativos, que podem ter
o potencial de servir como indutores no desenvolvimento de novos medicamentos. Ja exis-
tem exemplos de substancias isoladas primeiramente do tunicado e que posteriormente
constatou-se que microrganismos associados a ele eram os verdadeiros responsaveis pela
producao da substancia bioativa, o caso do medicamento Yondelis® € um exemplo (Chen
et al., 2018). Em 2011 foi comprovado que o simbionte Candidatus Endoecteinascidia fru-
mentensis, uma bactéria, associada ao tunicado Ecteinascidia turbinata, era a verdadeira
produtora da trabectedina (Chen et al., 2018 e Ayuningrum et al., 2019). E somente em
2015 a substancia foi aprovada pela FDA e comercializada com o0 nome de Yondelis® para
o tratamento de sarcoma de tecidos moles e cancer de ovario (Midwestern University, 2020).
Outra substancia que merece destaque é a didemnina B, que apresenta grande semelhanca
estrutural com o medicamento Aplidin® utilizado no tratamento de mieloma multiplo, leuce-
mia e linfoma. Ambas as substéancias foram originalmente isoladas da ascidia Trididemnum
solidum (Caribe), mas a didemnina B foi o primeiro produto natural marinho a ser testado



em pesquisas clinicas nos Estados Unidos da América, ha mais de 30 anos, demonstrando
potente atividade antitumoral contra leucemias e melanomas. No entanto, o estudo foi des-
continuado devido a elevada toxicidade que a substancia apresentava, mas recentemente,
pesquisadores relataram que a didemnina B também é produzida pelas bactérias Tistrella
mobilis e Tistrella bauzanensis, associadas a ascidia T. solidum (Chen et al., 2018). Devido
a facilidade de se cultivar essas bactérias em laboratério e a grande semelhanca estrutural
entre as substancias didemnina B e o0 medicamento Aplidin®, a primeira pode ser utilizada
como precursora para a segunda, fornecendo assim uma alternativa viavel e econémica para
a producao do medicamento (Tsukimoto et al., 2011 e Watters et al., 2018).

Os fungos associados a esses animais marinhos também fornecem uma grande va-
riedade de metabdlitos secundarios bioativos, por exemplo, a oxazinina A, um metabdlito
secundario isolado de um fungo filamentoso da classe Eurotiomycetes, associado a ascidia
Lissoclinum patella, coletada em Papua Nova Guiné, apresenta atividade anticancerigena
contra leucemia e atividade antimicobacteriana contra Mycobacterium tuberculosis. Ou a
tricodermamida B, um dipeptideo isolado do fungo Trichoderma virens, associado a ascidia
Didemnum molle, demonstrou atividade antimicrobiana contra Candida albicans resistente
a anfotericina e, apresentou citotoxicidade contra células de cancer de colén (Chen et al.,
2018). Outra classe de substancias que merecem destaque, também anticancerigenas, séo
os cordi-heptaptideos A-E, primeiramente isolados do fungo Cordyceps sp., patogénico de
insetos e mais tarde do fungo marinho Acremonium persicinum, presente em sedimentos
marinhos do mar da China, os quais demonstraram potente atividade anticancerigena contra
carcinoma epidermoide oral, cancer de mama e céancer de pulméo (Negi et al., 2016).

Acreditava-se que até pouco tempo, que as substancias isoladas das ascidias eram
produzidas por esses invertebrados, no entanto, fortes evidéncias tem demonstrado que
cerca de 8% desses produtos naturais sdo na verdade produzidos por microrganismos as-
sociados a esses animais (Chen et al., 2018). Os produtos naturais obtidos de invertebrados
marinhos, como esponjas e tunicados por exemplo, sdo fontes atraentes de substancias
bioativas, no entanto, um obstaculo critico na obtencdo desses compostos € o problema da
oferta, uma vez que a quantidade dessas substancias nos invertebrados marinhos & muito
pequena. Na maioria dos casos, hem sintese quimica nem maricultura de invertebrados é
economicamente viavel, dai surge o interesse na microbiota, por parte dos pesquisadores
de produtos naturais marinhos, pois uma estratégia favoravel para a producao de tais com-
postos € o cultivo em laboratdrio dos microrganismos simbiontes, isolados dos invertebrados
marinhos (Tsukimoto et al., 2011).



Pestalotiopsis sp.

Fungos do género Pestalotiopsis s&o comumente isolados de plantas tropicais, como
microrganismos patogénicos ou endofiticos de plantas, possuindo ampla distribuicao. Apesar
da maior ocorréncia em plantas, esse género de fungo ndo é exclusivamente terrestre, ha
relatos de isolamento desses fungos em espécies marinhas, associados por exemplo a algas
(Agrawal et al., 2018), esponjas (Menezes et al., 2010), moluscos (Menezes et al., 2010) e
ascidias (Menezes et al., 2010 e Carroll et al., 2019).

Dentre os metabolitos secundarios produzidos por fungos do género Pestalotiopsis, vale
destacar o acido ambuico (Tabela 1) e seus analogos, que séo epdxidos de ciclohexenonas
altamente funcionalizados, que demonstram atividade antimicrobiana contra diversos fungos
patogénicos de plantas. O que levanta a hipétese de que essas substancias, produzidas pelo
fungo Pestalotiopsis, podem proteger a planta hospedeira de diversos fungos fitopatogé-
nicos como: Fusarium solani, F. cubense, Helminthosporium sativum, Diplodia natelensis,
Cephalosporium gramineum, Pythium ultimum, Aspergillus fumigatus, A. flavus e F. nivale,
e inclusive contra a bactéria Staphyococcus aureus (Yang et al., 2012).

A espécie Pestalotiopsis sp. produz uma série de outros metabdlitos bioativos, além
do acido ambuico, incluindo meroterpendides, isocumarinas, derivados de fenol-ftalida e
fendis prenilados, também foi relatado o isolamento dos enantibmeros (+)- e (-)-pestaloxa-
zina A (Tabela 1), que apresentaram atividade contra o Enterovirus 71 (EV71), tanto em
mistura (racemato) quanto separadamente (Blunt et al., 2016). Wang relatou que os pes-
talacloretos E e F (Tabela 1), isolados de fungos do género Pestalotiopsis, demonstraram
atividade potente contra o assentamento larval de Balanus amphitrite (Wang et al., 2017).
Adicionalmente, dois novos sesquiterpenos, 1B, 5a, 6a, 14-tetraacetoxi-9a-benzoiloxi7p-H-
-eudesman-2p, 11-diol e 4a, 5a-diacetoxi-9a-benzoiloxi 7pH-eudesman-1p, 28, 11, 14-tetraol
(Tabela 1), foram isolados do fungo Pestalotiopsis sp. associado a alga Sargassum horneri.
Estes compostos apresentaram atividade inibitoria da tirosinase com CI50 14,8 uM e 22,3
MM, respectivamente (Agrawal et al., 2018). Kanno e colaboradores por sua vez descrevem
a acao neuroprotetora das hidroquinonas pestalotioquinols A e B produzidas por P. micros-
pora (Kanno et al., 2019). Dois derivados de espirocetal foram isolados de P. flavidula que
demonstraram citotoxicidade moderada frente as células cancerigenas NCI-H460, SF 268,
MCF-7 e PC-3 (Rao et al., 2019). Lei e colaboradores relatam o isolamento dos derivados
de policetideos pestalotiopols A—-D a partir do emprego de modificadores epigenéticos no
cultivo fungico, que apresentaram acéo citotoxica (CI50 entre 16,5-56,5 mM) frente a dife-
rentes células cancerigenas (Lei et al., 2020). Cinco compostos terpendides denominados
Pestalotis A—E foram produzidos por Pestalotiopsis sp. mostrando a¢do antitumoral frente
as linhagens SW-480, LoVo, HuH-7 e MCF-7 (Zhao et al., 2021).



O interesse nesse género de fungo aumentou consideravelmente desde o relato do
isolamento do anticancerigeno taxol de P. microspora (Yang et al., 2012), mas também
especialmente por conta do abrangente potencial bioldgico e diversidade estrutural.

Em 2010, Menezes e colaboradores, relataram pela primeira vez o isolamento do fungo
Pestalotiopsis sp. associado a ascidia Didemnum sp. Recentemente nosso grupo de pes-
quisa isolou a linhagem Pestalotiopsis sp. - 4A11 associada a ascidia D. perlucidum. Neste
estudo foram isolados o0 acido ambuico e seu derivado 10-hidroxi acido ambuico, os quais
colaboraram na desreplicagao de outros 9 analogos no extrato fungico investigado. Os dois
compostos isolados ndo apresentaram toxicidade frente aos modelos alternativos Galleria
mellonella, Caenorhabditis elegans e Tetrahymena pyriformis (Kellner Filho et al., 2022).

O levantamento bibliografico para Pestalotiopsis sp. foi realizado consultando-se as
bases de dados Web of science e Antimarin 2012. Na tabela 1 estdo apresentadas as es-
truturas quimicas das substancias mais representativas ja descritas na espécie, assim como
as respectivas classes quimicas e atividades bioldgicas associadas.

Tabela 1. Levantamento bibliografico das principais classes de substancias naturais isoladas de Pestalotiopsis sp.

- Classe Férmula Massa Exata Atividade .
Metabélito .. Estrutura . Referéncia
Quimica Molecular Calculada Bioldgica
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Metabdlito le-lss.e Estrutura e Massa Exata A'.JVIf‘a.de Referéncia
Quimica Molecular Calculada Bioldgica
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| Fo | M E Ativi
Metabdlito ¢ f-lss.e Estrutura ormuta assa Exata '.:IVIfia.de Referéncia
Quimica Molecular Calculada Bioldgica
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- Classe Férmula Massa Exata Atividade P
Metabdlito .. Estrutura e . Referéncia
Quimica Molecular Calculada Bioldgica
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Metabdlito le-lss.e Estrutura e Massa Exata A'.JVIf‘a.de Referéncia
Quimica Molecular Calculada Bioldgica
HO 0]
Citosporona ) Lipidio fendlico C,H,.0, 294,1467 - Xu et al,
H 2009
H
HO 0]
. s L) Xu et al.,
Citosporona K Lipidio fendlico % CeH,.0, 336,1573 - 2009
HO @]
. s - Xu et al.,
Citosporona L Lipidio fendlico (o) CgH,,0, 336,1573 - 2009
H J
(0]
0]
~
Lactona do Xu et al
Pestalasin A 4cido o-hidroxi- '0) o) H C,H,0, 264,0998 - 2009 v
-cinamico
~N
Lactona do Xu et al
PestalasinB  4cido o-hidroxi- C,H..0, 280,0947 - Co0s
-cinamico
Lactona do Xu et al
Pestalasin C 4cido o-hidroxi- C,.H,.0, 280,0947 - UZCe)Og v
-cinamico
Lactona do Xu et al
Pestalasin D écido. o:hi'droxi- C,H,,0, 266,0790 - 2009 v
-cindmico
HO
X OH
Lactona do Xu et al
PestalasinE  cido o-hidroxi- o0 C,H,0, 222,0528 - Co0s
-cinamico
~N
(0]
HO
Antipro- .
Pestalactam A Caprolactama cl / \ C,H,,CINO, 245,0455 tozodrio, Davzlzf(; al,
NH citotoxico
H
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Metabdlito le-lss.e Estrutura e Massa Exata A'.JVIf‘a.de Referéncia
Quimica Molecular Calculada Bioldgica
0]
HO
Antipro- .
Pestalactam B Caprolactama \ C,,H,;NO, 211,0845 tozodrio, Dav;;é al,
N citotoxico
0]
HO
Davis et al.,
Pestalactam C Caprolactama cl / \ C,,H,,CINO, 227,0349 - 2010
NH \
(0] (0]
Pestalotiopami- X )l\)\/\ )K Xu et al.,
Amida C.H..NO 171,0895 -
8 13 3 ’
daA H,N = o) 2011
© H
Pestalotiopami- ) M N (@) Xu et al.,
I Amida HO W \g/ C,,H,NO, 257,1263 - 011
© H
Pestalotiopami- . M N (@] Xu et al.,
dac Amida ~0 \g/\(\/ \g/ C,;H,,NO, 271,1420 - 011
o N o
Pestalotiopami- . P2 AN Xu et al.,
daD Amida jl/\/ \g/\(\/ \g/ C,,H,NOg 257,1263 - 2011
HO
(+)-Pestalotiolli- . OH OH Xu et al.,
de B Depsidona C,H,,0, 386,1366 5011
(0]
0~ >0
Acid b HO X © Xu et al
L cido carbo- uetal.,
Pestalotiopina A i W\/ r CH,,0, 172,0736 - 2011
(+)-pestalotiopi- Xu et al.,
sorina A Cromona OH CMHMO5 262,0841 2011
=
H
0]
Pestalotiopiro- . | Xu et al.,
na C Pirona NS CH,,0, 168,0786 - >011
~
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Classe Férmula Massa Exata Atividade

Metabalit Estrut Referénci
€tabolito Quimica strutura Molecular Calculada Bioldgica eterencia
(0]

Pestalotiopiro- OH O Xu et al.
estalotiopiro Pirona | C.H O 214,0841 - uetar,
naD _ 10771475 2011

0]
H |

(-)-pestalotiopi- . Xu et al.,
rona D Pirona C,H.,04 214,0841 2011
(0]
i iopi- O OH
(+)-pestalotiopi Pirona | CHO 198,0892 ) Xu et al.,
rona E 1071474 2011
\O =
(-)-pestalotiopi- ) Xu et al.,
rona F Pirona CqueO5 240,0998 2011
@]
iopiro- 0
PeStar']‘;“g piro Pirona | C,H,0, 180,0786 - Xuzgii"'
Pestalotiopiro- . Xu et al.,
na H Pirona C,,H..0, 266,0790 - 5011
Derivado de Ding et al
iquinol H s o
Pestaloquinol A .epOX|qlf|no C,eHs,0,, 668,3560 Citotoxico 2011
isoprenilado
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- Classe Férmula Massa Exata Atividade P
Metabdlito .. Estrutura e . Referéncia
Quimica Molecular Calculada Bioldgica

Derivado de .
. L e Ding et al.,
Pestaloquinol B epoxiquinol C,oH,,0., 668,3560 Citotoxico 2011
isoprenilado
Di tal.,
CitosporinaD ~ Epoxiquinol C,H,05 3382093 - L
o O
Blunt et al.
Pestaloxazina A Alcaloide Oc/ﬁ‘\@ C,H,N,O; 480,2220 - U;oleﬁa ,
Cl
Derivado Wang et al
Pestalacloreto E clorado de C,,H,,ClLO, 440,0793 - 2%17 M
benzofenona
1B, 5a, 60, 14-te-
traacetoxi-9a- Agrawal et
-benzoiloxi7p-H-  Sesquiterpeno C.H O 586,3142 - s
3374679 al., 2018
-eudesman-2f,
11-diol
40, 5a-diaceto-
xi-9a-benzoiloxi Asrawal et
7BH-eudes- Sesquiterpeno C _H.O 506,2516 - &
27 13870 al., 2018
man-1p, 2, 11,
14-tetraol

Fonte: Autor.
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B CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisao reuniu informacgdes sobre a bioatividade e metabolismo do género cosmo-
polita Pestalotiopis, com énfase na espécie Pestalotiopsis sp. Neste estudo constatou-se que
apesar do grande numero de espécies descritas no género (~380) poucas tem um estudo
efetivo de associagcéo da atividade bioldgica com os principios ativos. Esperamos que esse
material narrativo possa despertar o interesse de pesquisadores brasileiros para investiga-
cOes futuras de espécies de Pestalotiopsis ainda pouco investigadas, tanto no @mbito de
desreplicacdo na area da quimica de produtos naturais como também na busca de agentes

terapéuticos inovadores através de avaliagdes bioldgicas ainda ndo acessadas e descritas.
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