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Resumo

A Azadirachta indica A. Juss (Neen) tem grande importéncia etnomedicinal, sendo conhecida por seu poder inseticida
e para diversos fins terapéuticos como medicamento popular. Estudos demonstram que endofitos isolados de plantas
medicinais tém potencial como fonte alternativa de metabolitos secundarios. Mais de 400 compostos foram isolados de
diferentes partes do Neen, incluindo metabdlitos secundarios bioativos importantes, como azadiractina, nimbidin,
nimbin, nimbolide, gedunin, contudo, os metabdlitos de fungos ja isolados e caracterizados mostraram que mais da
metade das moléculas apresentam atividade antibacteriana, antifingica e antitumoral. Penicilina, cefalosporina,
ergotrato e as estatinas sdo metabolitos secundarios fungicos. No presente trabalho objetivou - se realizar uma revisao
da literatura sobre os produtos bioativos provenientes de fungos endofiticos da Azadirachta indica e a suas aplicaces.
Atividades provenientes de extratos de partes da planta (folhas, caules, raizes) ou do cultivo e selecdo de outros endofitos,
que ndo do reino Fungi, foram excluidos. Foram encontrados nas bases de dados 11 artigos que apresentam 12 diferentes
fungos endofiticos, isolados da Azadirachta indica, com a producdo de diferentes metabdlitos secundarios e aplicagdes
variadas. AcBes antimicrobianas, antiflingicas, atividades inseticidas, nematicidas e melhoria nos mecanismos de
adaptacdo da planta. Trinta e quatro metabdlitos foram identificados e testados em diferentes técnicas e aplicagdes.
Palavras-chave: Bioprospeccdo; Metabolitos secundarios; Microrganismos endofiticos; Plantas medicinais.

Abstract

Azadirachta indica A. Juss (Neen) has great ethnomedicinal importance, being known for its insecticidal power and for
various therapeutic purposes as a folk medicine. Studies show that endophytes isolated from medicinal plants have
potential as an alternative source of secondary metabolites. More than 400 compounds have been isolated from different
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parts of Neen, including important bioactive secondary metabolites such as azadirachtin, nimbidin, nimbin, nimbolide,
gedunin, however, the metabolites of fungi already isolated and characterized showed that more than half of the
molecules have antibacterial activity, antifungal and antitumor. Penicillin, cephalosporin, ergotrate and statins are fungal
secondary metabolites. The present work aimed to carry out a review of the literature on bioactive products from
endophytic fungi of Azadirachta indica and their applications. Activities from extracts of plant parts (leaves, stems,
roots) or from cultivation and selection of endophytes other than the kingdom Fungi were excluded. 11 articles were
found in the databases that present 12 different endophytic fungi, isolated from Azadirachta indica, with the production
of different secondary metabolites and varied applications. Antimicrobial, antifungal, insecticidal and nematicidal
activities and improvement in plant adaptation mechanisms. Thirty-four metabolites were identified and tested in
different techniques and applications.

Keywords: Bioprospecting; Secondary metabolites; Micro-organisms; Medicinal plants.

Resumen

Azadirachta indica A. Juss (Neen) tiene gran importancia etnomedicinal, siendo conocida por su poder insecticida y
por diversos fines terapéuticos como medicina popular. Los estudios muestran que los endofitos aislados de plantas
medicinales tienen potencial como fuente alternativa de metabolitos secundarios. Se han aislado méas de 400 compuestos
de diferentes partes de Neen, incluidos importantes metabolitos secundarios bioactivos como azadirachtin, nimbidin,
nimbin, nimbolide, gedunin, sin embargo, los metabolitos de hongos ya aislados y caracterizados mostraron que méas de
la mitad de las moléculas tienen propiedades antibacterianas. actividad antifingica y antitumoral. La penicilina, la
cefalosporina, el ergotrato y las estatinas son metabolitos secundarios fungicos. El presente trabajo tuvo como objetivo
realizar una revision de la literatura sobre productos bioactivos a partir de hongos enddéfitos de Azadirachta indica y sus
aplicaciones. Se excluyeron las actividades de extractos de partes de plantas (hojas, tallos, raices) o del cultivo y
seleccion de enddfitos distintos del reino Fungi. Se encontraron 11 articulos en las bases de datos que presentan 12
hongos endofitos diferentes, aislados de Azadirachta indica, con produccion de diferentes metabolitos secundarios y
variadas aplicaciones. Actividades antimicrobianas, antiflngicas, insecticidas y nematicidas y mejora en los
mecanismos de adaptacion de las plantas. Treinta y cuatro metabolitos fueron identificados y probados en diferentes
técnicas y aplicaciones.

Palabras clave: Bioprospeccién; Metabolitos secundarios; Microorganismos, Plantas medicinales.

1. Introducéo

O Neem (Azadirachta indica) A. Juss € uma arvore perene dos trépicos e subtrépicos, com importancia ethomedicinal,
utilizada na agricultura e na industria farmacéutica experimental. Amplamente utilizada como medicamento popular para
diversos fins terapéuticos bem como uma fonte de agroquimicos por muitos séculos na agricultura (Kharwar et al., 2020; Benelli
et al., 2016).

Até agora, mais de 400 compostos foram isolados de diferentes partes do Neen, incluindo metabdlitos secundarios
bioativos importantes, como azadiractina, nimbidin, nimbin, nimbolide, gedunin, entre outros. Além de sua propriedade
inseticida, a planta também é conhecida por antimicrobiana, antimalarica, antiviral, anti-inflamatéria, analgésica, antipirética,
hipoglicemiante, antillcera, antifertilidade, anticancerigena, hepatoprotetora, antioxidante, ansiolitica, propriedades
moluscicidas, acaricidas e antifilarias (Kharwar et al., 2020; Benelli et al., 2016).

Esta planta hospeda diferentes tipos de microrganismos endofiticos que produzem fitoprodutos quimicos diversos e
estruturalmente complexos, responsaveis pela biossintese parcial ou completa de metabdlitos secundarios. Sao diversas
comunidades microbianas que incluem bactérias, archaea, fungos e protistas. Essas comunidades endofiticas sdo responsaveis pela
biossintese parcial ou completa de metabdlitos secundarios da planta (Rajagopal et al., 2011; Hardoim et al., 2015).

Os enddfitos isolados de plantas medicinais tém potencial como fonte alternativa de metabélitos secundarios bioativos.

A associacao entre fungos endofiticos e a planta hospedeira deve-se a resultado de adaptac¢des Unicas que permitem aos endéfitos
harmonizar seu crescimento com o de seus hospedeiros. A maioria dos fungos endofiticos relatados entre os microrganismos
pertencem aos filos Ascomycota, Basidiomycota e Mucoromycota (Ruma et al., 2011; Verna et al., 2012; Nisa et al., 2015).

Os fungos endofiticos trazem beneficios a planta hospedeira, no controle biolégico de doencas, estimulo para

crescimento, mas também para sociedade, com o aproveitamento biotecnoldgico (Strobel; Daisy, 2003). Obter novos compostos

bioativos de enddfitos depende de vérios fatores, como condicdo da cultura, tipo de tecido e idade do hospedeiro, o grau de
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interacdo de enddfitos com seus fotobiontes na natureza, a base genética de micobiontes e fotobiontes, assim novos compostos
bioativos sdo frequentemente isolados em estudos recentes, necessitando a exploracdo dos endéfitos, mesmo de hospedeiros
amplamente explorados (Jam Ashkezari; Fotouhifar, 2017).

A biotecnologia endofitica pode ser usada para a producdo eficiente de plantas e produtos vegetais de importancia
agricola, industrial, econdmica e farmacéutica. Avangos recentes em biologia molecular, bioinformatica e gendmica comparativa
revelaram que os genes que codificam metabdlitos secundarios especificos de fungos estdo agrupados e frequentemente
localizados perto dos telémeros (Wani et al., 2015; Keller et al., 2005).

Os principais fitoquimicos ja identificados de endofiticos foram: glicoproteinas, triterpenos, limondides, flavonéides,
fendis, taninos, nimbinas, saponinas, catequias, azadiractina e acido galico (Gupta et al., 2017), contudo, os metabdlitos de fungos
ja isolados e caracterizados mostraram que mais da metade das moléculas apresentam atividade antibacteriana, antifingica e
antitumoral. Penicilina, cefalosporina, ergotrato e as estatinas sdo metabdlitos secundérios flngicos. Apresenta também atividade
larvicida, com potente acdo no controle de mosquitos da familia Culicidae (Pelaez, 2005; Keller et al., 2005, Pinheiro et al.,
2020).

A alta disponibilidade e baixa manutencdo de enddéfitos, juntamente com seu potencial antimicrobiano, os tornam
candidatos farmacéuticos altamente aplicaveis as preocupacoes da “era pos-antibidtica” que os humanos se aproximaram (Pasrija
et al., 2022). Vérias investigacdes e diferentes pesquisas examinam os potenciais metabolitos secundarios bioativos da
Azadirachta indica, porém ndo ha revisfes que determinem 0s compostos isolados dos metabodlitos secundarios de fungos
endofiticos e suas agdes.

No presente trabalho objetivou - se realizar uma revisdo integrativa da literatura sobre os produtos bioativos

provenientes de fungos endofiticos isolados e identificados da planta Azadirachta indica e suas aplicaces.

2. Metodologia

Como orienta Pereira et al, (2018) a reviséo de literatura deve buscar um periodo, definir a forma e o local de pesquisa,
bem como os critérios. Este foi elaborado em abril de 2022. As bases de dados utilizadas foram Science Direct; PubMed; Google
Scholar; Scielo e Portal BVS, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol. Foram incluidos artigos, capitulos de livros e demais
produc6es que abordassem o propoésito do trabalho: bioativos de fungos endofiticos da Azadirachta indica e suas aplicacfes. As
palavras - chave utilizadas foram “secondary metabolites; fungi”; “endophytic fungal; metabolites”, “Azadirachta indica” e
“Neen”. O recorte temporal para a inclusdo dos estudos foi de 2002 a 2022. Trabalhos que ndo apresentaram metodologia
detalhada ou atividades provenientes de extratos de partes da planta (folhas, caules, raizes) ou do cultivo e selecdo de outros
enddfitos, que ndo do reino Fungi, foram excluidos. Primeiramente, foram selecionados de acordo com os titulos dos trabalhos
e posteriormente analisados os resumos. Todos os artigos foram fichados e resumidos e constam na reviséo de literatura com a
finalidade de se alcangar os objetivos pretendidos. Trabalhos que ndo apresentaram metodologia detalhada ou correspondem ao
tema da presente revisdo, também foram excluidos. Desta forma foram selecionados 11 artigos que atendiam aos critérios
estabelecidos. No Quadro 1 apresentamos resultados dos 11 artigos selecionados, onde sdo listados os fungos endofiticos

encontrados na Azadirachta indica, bioativos isolados, as possiveis aplicacfes e a referéncia bibliogréfica.
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Quadro 1 - Fungos endofiticos encontrados na Azadirachta indica, bioativos isolados; possiveis aplicacbes; referéncia

bibliografica.
Fungo endofitico Metabdlito Secundario Aplicacoes Rgfgrengla}
Bibliografica
Penicillium citrinum Milbemicina Antimicrobiana Kumari et al., (2021)
AIB5
Antiflngica Kumari et al., (2021)
Trichoderma sp Ergosterol Atividade antifungica e antibacteriana Xuan et al., (2014)

moderada (Escherichia coli, Bacillus subtilis,
Pyricularia Oryzae, Candida albicans,
Aspergillus niger, and Alternaria alternata)

5[alfa],6[alfa]-Epoxyergogosta-
8(14),22-diene-3[beta],7[alfa]-
diol

Atividade antiflungica e antibacteriana
moderada (Escherichia coli,Bacillus subtilis,
Pyricularia oryzae, Candida albicans,
Aspergillus niger, and Alternaria alternata)

Xuan et al., (2014)

3[beta],5[alfa],9[alfa]-
Trihidroxiergosta-7,22-dien-6-one

Atividade antiflngica potente contra as cepas
testadas (P. oryzae C. albicans A. niger A.
alternata)

Xuan et al., (2014)

Campesterol

Atividade antiflingica e antibacteriana
moderada (Escherichia coli, Bacillus subtilis,
Pyricularia oryzae, Candida albicans,
Aspergillus niger, and Alternaria alternata)

Xuan et al., (2014)

7-Metoxi-4,6-Dimetil Phtalide

Atividade antiflngica: (P. oryzae, A. niger, A.

alternata, exceto C.albicans)

Xuan et al., (2014)

7-Hidroxi-4,6-dimetil Phtalide

Atividade antibacteriana contra E. coli

Xuan et al., (2014)

Daidzein

Atividade antibacteriana contra E. coli

Xuan et al., (2014)

Acido cinamico

Atividade antiflngica e antibacteriana
moderada (Escherichia coli, Bacillus subtilis,
Pyricularia oryzae, Candida albicans,
Aspergillus niger, and Alternaria alternata)

Xuan et al., (2014)

Tricodimerol

Atividade antiflngica P. oryzae, C. albicans,
A. niger.

Xuan et al., 2014

Geotrichum sp. AL4

oxazinano clorado

derivado (1-[(2R*,4S*,55%)-2-
cloro-4-metil-1,3-oxazinan-5-il]
etenona)

Atividades nematicidas contra onematoides
Bursaphelenchus xylophilus, Panagrellus
redivivus

Li et al., (2007)

epimero do primeiro
(1-[(2R*,4S* 5R*)-2-cloro-4-
metil-1,3-0xazinan-5-il]etanona)

Atividades nematicidas contra o
nematdides Bursaphelenchus
xylophilus e Panagrellus redivivus

Lietal., (2007)

Chloridium sp

Javanicina

Potencial antimicrobiano contra patégenos
humanos e vegetais.
P. aeruginosa e P. fluorescens

Kharwar et al., (2009)

Eupenicillium parvum

azadiractina A

Propriedades inseticidas

Kusari et al., (2012)
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azadiractina B

Propriedades inseticidas

Kusari et al., (2012)

Diaporthe

melanina do tipo DOPA (3,4-
diidroxifenilalanina)

Adaptaces, que incluem mecanismos para
superar as barreiras do hospedeiro,
competicdo bem-sucedida com outros fungos
do filoplano e sobreviver a condi¢des
ambientais adversas

Rajagopal et al., (2011)

Phomopsis sp. YM
311483

8R-acetoxi-5R-hidroxi-7-
oxodecan-9-olide

Atividade antiflingica contra patdgenos de
plantas: Aspergillusniger, Botrytiscinerea,
Fusariumavenaceum, Fusarium moniliforme,
Helminthosporiummaydis,
Penicilliumislandicum e Ophiostomaminus.

Chutulo; Chalannavar,
(2018)

7R-acetoximultiplolide A

Atividade antifungica contra sete patégenos
de plantas. Aspergillusniger ,
Botrytiscinerea , Fusariumavenaceum ,
Fusarium moniliforme ,
Helminthosporiummaydis,
Penicilliumislandicum e Ophiostomaminus.

Chutulo; Chalannavar,
(2018)

Nigrospora sp YB-141

Solanapyrone N (Methyl 4-
Amino-6-[(1R,2S,4aR,8aR)-
1,2,4a,5,6,7,8,8a-
octahydro-2-methylnaphthalen-1-
yll-2-
0x0-2H-pyran-3-carboxylate)

Atividade fungicida contra B. cinerea e P.
islandicum.

Shao-Hua et al., (2009)

Solanapyrone O

Atividade fungicida contra B. cinerea.

Shao-Hua et al., (2009)

Solanapyrone C

Atividade fungicida contra B. cinerea.

Shao-Hua et al., (2009)

Nigrosporalactone

Atividade fungicida contra B. cinerea.

Shao-Hua et al., (2009)

Phomalactone

Atividade fungicida contra B. cinerea.

Shao-Hua et al., (2009)

Aspergillus aculeatus Succinicacid Fraca atividade inseticida Shao-Hua et al., (2009)
and Xylaria sp. YC-10 contra Plutella xylostella.
Chloridium sp Javanicina Ativo contra C. albicans , Escherichia coli , Chutulo; Chalannavar,

Bacillus sp., Fusarium oxysporum
P . aeruginosa e P. fluorescentes.

(2018)

Xylaria sp. YC-10

5-Metilmeleina

Atividade inseticida fraca contra Plutella
xylostella.

Wu et al., (2011)

5-Carboxilmeleina

Atividade inseticida fraca contra Plutella
xylostella.

Wu et al., (2011)

Himatoxina C Atividade inseticida fraca contra Plutella Wau et al., (2011)
xylostella.
Himatoxina D Atividade inseticida fraca contra Plutella Wau et al., (2011)

xylostella.

Acido Haloroselininico

Atividade inseticida fraca contra Plutella
xylostella.

Wu et al., (2011)

Cerebrosideo C

Atividade inseticida fraca contra Plutella
xylostella.

Wu et al., (2011)
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Cerevisterol Atividade inseticida fraca contra Plutella Wu et al., (2011)
xylostella.

(2S,3S,4R,2'R)-2-(2'-Hidroxi Atividade inseticida fraca contra Plutella Wau et al., (2011)

Tetracosano llamino) - xylostella.

octadecano-1,3,4-triol)

Fonte: Autores.

3. Resultados e Discusséo
3.1 Microrganismos endofiticos e a planta hospedeira

Plantas e endofitos estdo em continua interagdo na natureza em sua existéncia simbiética. Os endofitos podem
influenciar o metabolismo de sua planta hospedeira, mas pode-se refletir que a gama de hospedeiros também pode alterar ou
influenciar o padrdo de metabolitos secundarios em fungos endofiticos Seu metabolismo pode interagir em muitos niveis: o
enddfito induz o metabolismo do hospedeiro, o0 hospedeiro induz o metabolismo do endéfito, hospedeiro e endo6fito compartilham
partes de uma via especifica e contribuem parcialmente, o hospedeiro pode metabolizar produtos do endéfito e vice-versa, o
endofito pode metabolizar compostos secundarios do hospedeiro (Ludwig-Mdller, 2015).

As bactérias rizosféricas e os microrganismos endofiticos sdo capazes de fornecer efeitos promotores de crescimento as
plantas hospedeiras por meio de mecanismos semelhantes, mas ndo idénticos. Ao contrario dos rizosféricos, uma vez colonizados
nos tecidos do hospedeiro, os microrganismos endofiticos ndo sdo expostos a mudangas nas condigdes ambientais externas, como
pH do solo, temperatura, agua e bactérias do solo concorrentes, permitindo desempenho mais consistente do que os rizosféricos.
Os enddfitos produzem ou modificam tardiamente os niveis de fito horménios como auxinas, giberelinas, citocininas e etileno

para promover o crescimento das plantas sob estresse (Rashid et al., 2012; Trivedi et al., 2020).

3.2 Fungos endofiticos isolados de Azadirachta indica com atividade bactericida, fungicida e nematicida.

Os metabolitos secundarios originarios de fungos endofiticos sdo compostos que comumente apresentam estrutura
complexa, baixo peso molecular e atividades bioldgicas marcantes, por isso tem chamado a atencdo na area da saide (Calderani
et al.,2016).

Neste sentido Kumari et al., (2021) obtiveram metabdlitos dos tipos milbemicina, os quais formaram os componentes
majoritarios do extrato obtido do fungo endofitico Penicillium citrinum AIB5 recuperado de tecidos saudaveis da Azadirachta
indica, com acdo antibacteriana e antifingica patogénica para patdgenos humanos.

Chutulo & Chalannavar, (2018) utilizaram os metabdlitos obtidos do isolado Chloridium sp, caracterizado
quimicamente como Javanicina, contra C.albicans , Escherichia coli , Bacillus sp. e Fusarium oxysporum, P. aeruginosa e P.
fluorescentes o qual, apresentou atividade bactericida para todos os microrganismos.

Os fungos do género Trichoderma sp, comumente isolados de amostras de solo, também tém sido encontrados como
endofiticos.

Xuan et al., (2014) isolaram o enddéfito Trichoderma sp e testaram a atividade bactericida e fungicida de seus metabdlitos
frente a Escherichia coli, Bacillus subtilis, Pyricularia oryzae, Candida albicans, Aspergillus niger, e Alternaria alternata. Os
compostos Ergosterol,5[alfa],6[alfa]-epoxyergosta-8(14),22-dieno-3[beta], 7[alfa]-dio, campesterol, e o &cido cinamico com
acdo moderada antimicrobiana para todos os testados (Escherichia coli, Bacillus subtilis, Pyricularia oryzae, Candida albicans,
Aspergillus niger, e Alternaria alternata). O 7-Metoxi-4,6-Dimetil Phtalide apresentou atividade antifungica contra as cepas P.
oryzae, A. niger e A. alternata. O metabdlito 3[beta],5[alfa],9[alfa]-trihidroxiergosta-7,22-dien-6-ona apresentou atividade

potente contra as cepas de P. oryzae, A. niger, A. alternata e também C. albicans. O metabdlito Tricomiderol apresentou atividade
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contra P. oryzae, C. albicans, A. niger. Os metabdlitos 7-Hidroxi-4,6-dimetil Phtalide e 0 Daidzein apresentaram atividade contra
E. coli.

Dettrakul et al., (2003); Bungihan et al., (2011) estudaram Diaporthein A e o Diaporthein B, diterpenos produzidos por
fungos do género Diaphorte, apresentaram atividade antibacteriana contra Mycobacterium Tuberculosis.

Para a atividade fungicida Shao - Hua et al, (2009), isolaram o fungo Nigrospora sp. YB-141e purificaram os bioativos
Solanapyrone N, Solanapyrone O, Solanapyrone C, Nigrospora lactone, Phomalactone. Todos apresentaram atividade fungicida
contra o fungo Botrytis cinerea e contra Penicillium islandicum,o bioativo Solanapyrone N também apresentou atividade.

Li et al., (2007) isolaram o fungo Geotrichum sp. AL4 com atividades nematicidas contra Bursaphelenchusxylophilus
e Panagrellus redivivus. Os metabdlitos secundérios isolados foram o oxazinano clorado derivado (1-[(2R*,4S*,55%*) - 2 - cloro
- 4 - metil - 1,3 - oxazinan - 5 -il] etenona) e epimero do primeiro (1-[(2R*,4S*,5R*) - 2 - cloro - 4 - metil - 1,3 - oxazinan - 5-

il] etanona).

3.3 Fungos endofiticos isolados de Azadirachta indica com atividades no controle de pragas, acdo larvicida e acdo
inseticida

Com foco em atividades controladoras de vetores, um dos fungos endofiticos mais estudados com acéo larvicida positiva
é o Penicillium, produtor das substancias Hamisonina, Dehidroaustina e Acetoxidehidroaustina (Pinheiro et al., 2020).

O fungo isolado endofitico Eupenicillium parvum produziu azadiractina A e azadiractina B e foram eficazes em atividades
inseticidas naturais, com propriedades anti alimentares e reguladoras do crescimento de insetos. Esses compostos sdo exclusivos
da arvore de Neem (Kusari et al., 2012).

Do fungo endofitico Diaporthe, foi isolado 0 metabélito secundario melanina, do tipo DOPA (3,4-diidroxifenilalanina),
que mostrou acdes de competi¢des com outros fungos do filoplano, incluindo mecanismos de adaptacéo para superar barreiras e
sobreviver as condi¢Bes adversas na Azadirachta indica (Rajagopal et al., 2011).

Xylaria sp. YC-10 foi isolada por Wu et al., (2011). Os seguintes metabdlitos foram isolados: 5-Metilmeleina, 5-
Carboxilmeleina, Himatoxina C, Himatoxina D, Acido Haloroselininico, Cerebrosideo C, Cerevisterol e (2S,3S,4R,2'R)-2-(2'-
Hidroxi Tetracosano llamino)-octadecano-1,3,4-triol). Todos os metabolitos apresentaram atividade inseticida fraca para Plutella
Xylostella, praga encontrada em cultivos de cruciferas.

Shao-Hua et al., (2009) também isolaram Xylaria sp. YC-10 e testaram o metabdlito Acido succinico em Plutella
xylostella, apresentando atividade fraca. Os pesquisadores também isolaram Aspergillus aculeatus que produziu Acido succinico,

com atividade fraca para Plutella Xylostella.

3.4 Fungos endofiticos isolados de Azadirachta indica com atividade no metabolismo da planta.

Santos et al. (2020) isolaram fungos endofiticos da espécie frutifera umbuzeiro (Spondias tuberosa Arruda Camara).
Obtiveram 60 isolados flngicos diferentes, sendo 23,33% com potencial para a producdo de amilase, 16,67% para a produgdo
de lipase e 36,67% para pigmentos, que podem ser utilizados nas industrias farmacéutica e alimenticia.

Alves et al., (2020) obtiveram extratos organicos de fungos endofiticos Aspergillus nidulan (CMIAT 232), obtidos da
planta Jatropha curcas L. e avaliaram 6tima atividade antioxidante contra o radical DPPH (2,2-difenil-1- picrilhidrazil) quando
comparados ao padrdo quercetina.

Grande parte dos endofiticos é capaz de sintetizar compostos bioativos que podem fornecer defesa e protecdo a planta
contra patdgenos. Alguns desses compostos possivelmente sdo Uteis para novas descobertas de drogas. Alguns enddéfitos
demonstraram ser benéficos para as plantas, promovendo o crescimento, fixando nitrogénio (Yan et al., 2011; Bertalan et al.,
2009) e suprimindo doengas. Sdo predominantemente bactérias e fungos, embora arqueobactérias, algas, protozoarios e
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nematdides raramente sejam encontrados vivendo como end6fitos; no entanto, eles exercem efeitos significativos sobre a planta
(Berendsen et al., 2012). Auxiliam na aquisicdo de nutrientes como fosforo, ferro e nitrogénio do meio ambiente ou produzindo
fitohormdnios como auxinas, IAA, acido giberélico e etileno, também podem beneficiar o crescimento das plantas indiretamente

pela supresséo de fitopatégenos causadores de doencas (Santoyo et al., 2016).

4. Consideracdes Finais

A utilizacdo de fungos endofiticos para a biotecnologia é uma animadora realidade, pois esses microrganismos
demonstram serem fontes de novos produtos naturais. Os resultados de pesquisas até agora realizadas sdo satisfatorios,
considerando que esses microrganismos sdo biofabricas para producao de metabélitos secundarios, quase sempre com atividade
bioldgica relacionada, e que um novo microorganismo, sob o olhar biotecnolégico, é sinénimo de uma nova molécula bioativa,
tem se tornado indispensavel para explorar a capacidade biossintética de enddfitos na busca por moléculas que possam ser usadas
para resolucéo de problemas de satde.

A Azadirachta indica, em estudos relevantes, que tém demonstrado ac¢les inseticida, antimicrobiana, antifingica e
nematicida através de seus compostos secundarios. Apesar de manter-se como uma planta com grande potencial inseticida,
confirmado através dos estudos através da bioprospec¢do de endofiticos e o isolamento de compostos ativos, revela-se uma
grande alternativa de possiveis tratamentos contra microrganismos, haja visto que temos no meio farmacéutico uma grande
resisténcia de antimicrobianos sintéticos.

Dentre as atividades que foram apresentadas nos estudos, a agdo antiflngica foi a mais representativa, com o maior
nimero de compostos secundarios. Seguindo a Idgica de acéo, a antibactericida também se destaca nos estudos contra bactérias
nosocomiais. Evidencia-se que estamos dando um grande passo rumo aos produtos biotecnoldgicos que poderdo ser uma
verdadeira revolucdo em termos de medicamentos.

A busca por metabdlitos secundarios advindos de microrganismos endofiticos e de plantas de conhecida acdo medicinal
é uma fonte promissora de para resolucéo de problemas na rea de salde. H& muito ainda a ser desvendado pela bioprospeccédo

de endofiticos, principalmente no Brasil, fonte inestimavel de plantas com poderes medicinais.
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