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biotecnologia consiste

no uso de sistemas celu-

lares para o desenvolvi-

mento de processos e

produtos de interesse
econdmico ou social. Entre os sistemas
celulares, os fungos sao de grande inte-
resse biotecnologico. Talvez sejam eles,
dentre os seres vivos, os que mais t&m
contribuido com produtos e processos de
importincia fundamental para o bem-
estar da populacao. Mas, que sao os
fungos e o que eles fazem? E o que sera
visto a seguir.

O que sdo os fungos?

Os fungos, também chamados de
bolores, mofos ou cogumelos, estio in-
terferindo constantemente nas nossas ati-
vidades diarias. Eles sao tao importantes
que hoje constituem um reino a parte,
lado a lado com os reinos vegetal e
animal. Fica dificil definir os fungos tal é
a sua diversidade. No entanto, eles pos-
suem algumas caracteristicas em comum
que os distinguem dos outros seres vivos.
Em geral, eles apresentam filamentos, as
chamadas hifas, com paredes rijas, ricas
em quitina, o mesmo material que reves-
te insetos como besouros; t€m caracteris-
ticas heterotroficas, isto €, nao possuem
clorofila e, portanto, necessitam de mate-
rial organico para viver, sendo sua nutri-
cao feita por absorcao de nutrientes gra-
cas a presenca de enzimas que sao por
eles produzidas e que degradam produ-
tos como, por exemplo, celulose e ami-
do. Por outro lado, os fungos sio
eucarioticos, isto €, possuem um nicleo
tipico no interior de suas células, compa-
ravel ao das plantas e animais. Reprodu-
zem-se por via sexual ou assexual e
assim possuem divisdes celulares do tipo
mitose e meiose, tendo sempre como
produto final os esporos que sao 6rgaos
de reproducio, resisténcia e dissemina-
cao (figura 1). Na verdade, o reino dos
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fungos é um dos mais numerosos. Esti-
ma-se que existam pelo menos um
milhio e quinhentas mil espécies de
fungos espalhadas pelo mundo. Isso é
muito mais do que todas as espécies
vegetais e animais somadas, excluindo-

Figura 1 - Es
atraveés de microscopio otico.

Notam-se filamentos (hifas) e corpos esfe-
ricos que sdo os esporos vegetativos ou
conidios.

se os insetos. E por incrivel que pareca,
apenas cerca de 70.000 espécies de
fungos foram até hoje descritas, ou seja,
menos de 5% das possivelmente exis-
tentes. Se entre esses cinco por cento
de espécies, ja existem muitas de gran-
de importancia, como as que entram na
fabricacao de alimentos, incluindo bebi-
das, de acidos organicos, de farmacos e
indmeros outros produtos, pode-se ima-
ginar o que se espera com a descoberta
de novas espécies com distintas propri-
edades potencialmente de valor
biotecnolégico. Em particular no Brasil,
que € o pais que possui a maior
biodiversidade do mundo, a busca de
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de fungos na biotecnologia

novas espécies de fungos devera produ-
zir resultados extremamente interessan-
tes do ponto de vista biotecnolégico. Mas
para o leigo, o que fazem os fungos? Na
maioria dos casos, eles sao vistos pela
populacao como prejudiciais, uma ima-
gem que é dada pelas poucas espécies
dentro do reino que causam as micoses
do homem e animais ou as que sao
responsaveis por doencas em plantas
cultivadas.

Outras pessoas associam os fungos
com os bolores ou mofos que invadem
paredes umidas das residéncias, artigos
de couro ou ainda cobrem os alimentos,
como frutas e graos armazenados. De
uma forma mais favorivel, eles podem
ser associados a culinaria, como € o caso
dos cogumelos de chapéu usados em
sopas, pizzas e nos strogonoffs. Essa ¢ a
imagem que o grande publico tem sobre
os fungos. O que ¢é esquecido é que eles
sao também os responsaveis pela produ-
cao de antibidticos como a penicilina, a
griseofulvina ou a cefalosporina, de vita-
minas como a riboflavina, de esterdides,
de acido citrico, usado na fabricacao de
refrigerantes, medicamentos, balas e do-
ces, de enzimas tipo celulases, quitinases,
proteases, amilases e muitas outras de
valor industrial, de etanol, usado como
combustivel nos automodveis, como
solvente e desinfetante, ou ainda nas
fermentagdes alcodlicas, produzindo be-
bidas como o vinho, a cerveja, o saqué e
os destilados. Eles também entram na
panificaciio, na fabricacdo e maturacao
de queijos como o gorgonzola, o
camembert e o roquefort, em alimentos
exoticos orientais, entre muitos outros
produtos. Também de grande importian-
cia agricola e ecologica, sao eles que
mantém um equilibrio, decompondo res-
tos vegetais, degradando substancias t6-
xicas, auxiliando as plantas a crescerem e
se protegerem contra inimigos, como
outros microrganismos patogénicos, in-
setos-pragas da agricultura ou herbivo-
ros. Enfim, os fungos constituem um



reino que, se extinto, ocasionaria tam-
bém o desaparecimento da maioria das
espécies atualmente existentes, inclusi-
ve a humana, uma vez que sem os fungos
os ciclos biologicos nao seriam completa-
dos. Nao ¢é por acaso que eles sao consi-
derados como de grande importancia
para a genética e a biotecnologia, como
serd visto a seguir.

A genética de fungos e as novas
tecnologias

Os fungos t&m contribuido com enor-
me soma de conhecimentos para um
melhor entendimento dos processos ge-
néticos. Como se sabe, a genética é a
ciéncia da hereditariedade ou transmis-
sao de caracteristicas de pais para filhos
ou de ascendentes para descendentes.
Como ja mencionado, sendo eucariéticos,
além de reproduzirem-se rapidamente,
eles puderam ser usados, com eficiéncia,
na resolucao de problemas genéticos. Foi
utilizando fungos filamentosos e levedu-
ras que se descobriu em 1941 que genes
produziam enzimas e outras proteinas.
Veio a seguir uma avalanche de conheci-
mentos derivados do uso de fungos,
como sistemas genéticos que nao so
confirmaram as regras da ciéncia da here-
ditariedade (figura 2), mas também con-
tribuiram para a consolidacao da
biotecnologia como um todo. Foi por
meio de técnicas genéticas classicas,
como busca da variabilidade natural, sele-
cionando-se linhagens mais apropriadas,
e pelo uso de mutantes e de cruzamen-
tos entre linhagens, que se conseguiu
realizar o melhoramento genético de
muitos fungos de valor industrial. O exem-
plo mais tipico e de maior sucesso foi o
do melhoramento genético do fungo
produtor de penicilina, como sera visto
mais adiante. Apesar dessa enorme con-
tribuicao, a moderna biotecnologia, com
as novas tecnologias, como a fusio de
protoplastos (figura 3) e a tecnologia do
DNA recombinante ou engenharia gené-
tica, so foi usada de forma mais rotineira,
em fungos, a partir de meados dos anos
70 e inicio dos anos 80. Com o0s processos
de fusao de protoplastos e de transforma-
cio genética, foi possivel a manipulacao
genética dos fungos, permitindo com
que novas caracteristicas de valor
biotecnolégico fossem adicionadas a es-
pécies ja utilizadas comercialmente, au-
mentando assim o seu potencial
biotecnolégico. Alguns fungos, principal-
mente leveduras, que sao aqueles que se
reproduzem por brotamento, como
Saccharomyces cerevisiae, ja vém sendo
usados desde a Antiguidade na fabricacio
de produtos alimenticios, como o pao;

outros fungos vém sendo também em-
pregados na fabricacao de produtos de
uso didrio, como é o caso do acido citrico
produzido por Aspergillus niger.

Sabe-se assim que esses fungos nao
causam qualquer problema, sendo eles
proprios, ou seus produtos, ingeridos
pela espécie humana e outros mamife-
ros. Desta forma, esses fungos constitu-
em-se em hospedeiros ideais para alber-
gar genes provenientes de outros orga-
nismos. A producao de horménios, como
a insulina ou o hormdnio de crescimento
humano, ou, ainda, a producao de outros
tipos de farmacos, como o interferon,
usado contra alguns virus, pode ser leva-
da a cabo tendo fungos como hospedei-
ros de genes responsaveis pela producao
dessas substancias. Em bactérias, hospe-
deiros tradicionais de genes clonados, as
proteinas nao sao modificadas de manei-
ra apropriada, como ocorre em seres
eucarioticos, como os fungos. Além do
mais, ha um maior conhecimento no uso
de fungos em fermentacdes industriais
devido a sua grande utilizacao na produ-
cao de antibidticos e etanol. Finalmente,
o rendimento em peso por litro do pro-
duto desejado €, em geral, maior, quando
fungos sao utilizados como hospedeiros
de genes clonados. De tudo isso, pode-se
concluir que cada vez mais eles tendem
a ocupar um papel de destaque na
biotecnologia. Fica dificil descrever aqui
todas as aplicacdes biotecnolégicas que
os fungos apresentam. No entanto, al-
guns exemplos serao dados para que o
leitor tenha ciéncia da importancia dos
fungos em biotecnologia. No presente
artigo, alguns exemplos foram escolhi-
dos pelo seu valor econémico ou histori-
co ou por serem derivados de trabalhos
realizados no Brasil.

Exemplos do uso biotecnologico
de fungos manipulados
geneticamente

A produciao de antibioticos

Um dos exemplos mais impressio-
nantes de melhoramento genético, utili-
zando técnicas de genética classica, in-
cluindo selecio e mutacdo, ocorreu no
fungo filamentoso  Penicillium
chrysogenum. Quando Fleming relatou,
pela primeira vez, em 1929, o grande
valor potencial desse fungo produtor da
penicilina no combate a doencas infecci-
osas causadas por bactérias, estava longe
de imaginar que sua linhagem, que pro-
duzia menos de 2mg do antibidtico por
litro de meio de cultivo, teria sua produ-
¢ao melhorada em milhares de vezes. Por
selecao natural, foram obtidas linhagens

Figura 2- Colonias de fungo, resultantes
deum cruzamento sexual entre fungosda
mesmaespécie, porém, commultacoesparc
diferentes cores. Notam-se colénias rosa-
das (caracteris-tica dada por um gene)
em contra-posicdo a colénias brancas,
verdes e amarelas. A proporcdo de coléni-
as rosadas em relagcdo ds outras é de 1:1
evidenciando uma segregacdo que com-
prova as leis mendelianas da genética.

com producao de 60mg/litro. Gracas a
técnicas de inducio de mutacdes e sele-
cao de mutantes, além da melhoria das
condicdes de cultivo, os aumentos foram
constantes até atingir o valor de 7g/litro.
Atualmente, estima-se que existam li-
nhagens industriais de Penicillium capa-
zes de produzir mais de 50g/litro, ou seja,
um aumento de 25.000 vezes em relacao
a linhagem original de Fleming (figura 4).
Esse exemplo demonstra a importancia
das técnicas classicas no melhoramento
genético de microrganismos de valor
industrial. Alias, foi com a producao de
antibidticos que a biotecnologia teve seu
inicio efetivo na década de 40, adquirin-
do em seguida a importincia que tem
atualmente, quando acrescida das mo-
dernas tecnologias, especialmente a do
DNA recombinante. E na industria de
antibidticos que existem outros exem-
plos comparaveis ao descrito para a pe-
nicilina, tanto utilizando fungos como
bactérias.

Figura 3 - Fusdo deprotoplastosem fungos
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A producido de acidos
organicos

Diferentes acidos organicos sao pro-
duzidos industrialmente por fungos. Den-
tre estes fungos, destaca-se o Aspergillus
niger, responsavel pela producao de va-
rios compostos uteis, incluindo o acido
citrico. Exemplos de melhoramento ge-
nético empregando-se técnicas de gené-
tica classica e molecular nesse fungo tém
sido descritos. No Estado de Sao Paulo,
uma linhagem industrial utilizada para
producio de acido citrico em cultura de
superficie, isto é, em bandejas contendo
meio de cultura liquido com sacarose
como fonte de carbono, foi melhorada no
laboratério do Setor de Genética de Mi-
crorganismos do Instituto de Genética da
Escola Superior de Agricultura Luiz de
Queiroz, da Universidade de Sao Paulo
(ESALQ/USP), em Piracicaba, resultando
em um aumento na producao de até 30%
de 4cido, em relacao a cultura original.
Foram utilizadas técnicas de mutacio,
selecao e fusiao de protoplastos (figura
5). Quando as linhagens melhoradas fo-
ram levadas a inddstria, ocorreram au-
mentos consideraveis na producio de
acido citrico. Esse ¢ um dos exemplos
brasileiros que demonstram que os prin-
cipios genéticos na biotecnologia, quan-
do racionalmente aplicados, podem le-
var, com poucos custos, a ganhos subs-
tanciais na industria.

A producio de etanol

O Brasil tem larga experiéncia na
producio de alcool combustivel. O Pro-
grama Nacional do Alcool desencadeado
no final dos anos 70, decorrente da crise
do petréleo, gerou uma série de
tecnologias préprias, tornando o nosso
pais lider mundial nesse sentido. Nao
poderia deixar de ocorrer, portanto, o
desenvolvimento de processos visando a
producio de linhagens melhoradas da
levedura Saccharomyces cerevisiae, res-
ponsavel pela produciao de etanol. Linha-
gens mais produtivas, com caracteristicas
desejaveis para producio de etanol e
com monitoramento na induastria por téc-
nicas de marcacao molecular, foram de-
senvolvidas em varios laboratérios, sali-
entando-se mais uma vez os da ESALQ/
USP, em Piracicaba. Por tecnologia do
DNA recombinante, os laboratorios de
pesquisa das universidades de Brasilia e
da USP desenvolveram em conjunto li-
nhagens de leveduras contendo genes
de amilases capazes de utilizar o amido,
por exemplo de mandioca ou batata-
doce, na producio de etanol. Essas leve-
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Figura 4 - Melboramento genético para pro-
dugdo de penicilina pelo fungo filamentoso
Penicillium chrysogenum  (modificado de
Elander R. P. (1967)). Enbanced penicillin
Biosynthesis in mutant andrecombinant strais
of Penicillium chrysogenum. In Induced
mutations andtheirutilization (H.Stubbe,Ed.)
pp 403-423. Akademic-Verlag, Berlim.

duras manipuladas geneticamente estao
sendo aperfeicoadas e poderao desem-
penhar um importante papel na produ-
cao de etanol. A tecnologia do DNA
recombinante tem sido também usada
por esses e outros laboratorios brasileiros
e do exterior na clonagem e
seqiienciamento de genes de interesse
industrial em fungos.

A biotecnologia na enologia

Um outro exemplo, também brasi-
leiro, é o do melhoramento via fusao de
protoplastos com producao de hibridos,
empregando-se espécies diferentes de
leveduras utilizadas na fabricacao do vi-
nho. Por fusao de protoplastos, foi obtido
um hibrido entre as leveduras
Saccharomyces cerevisiae e
Schizossaccharomyces pombe reunindo
caracteristicas favoraveis dos dois géne-
ros de fungos em uma s6 célula (figura 6).
Esta, multiplicada e retrocruzada com a
linhagem original de Saccharomyces
cerevisiae, resultou em linhagem capaz
de utilizar uvas acidas, como as que
ocorrem em certas safras na regiao Sul do
pais, na producao de vinhos finos, sem
necessidade de utilizacaio de fermenta-

¢oes mistas (duas espécies de leveduras)
ou, o que seria pior, adicao de acucar.
Esse trabalho resultou em patente que
estd em vigor, e a levedura melhorada
desenvolvida na Universidade de Caxias
do Sul (UCS), no Rio Grande do Sul, ja
esta sendo utilizada com sucesso na pro-
duciao de vinhos de alta qualidade.

O controle bioldgico de insetos
por fungos

Assim como os fungos podem even-
tualmente causar doengas em plantas e
mamiferos, também os insetos podem
ser atacados por certos fungos (figura 7).
Se usados convenientemente, eles po-
dem ser empregados no controle de
insetos-pragas de plantas cultivadas ou
mesmo de insetos vetores de doencas. O
Brasil, possuindo um clima tropical em
grande parte de seu territério e com
vastas areas cultivadas, tem dificuldades
na utilizacado do controle quimico de
insetos, que se torna até invidvel e
antiecondmico em certas condicdes, além
de causar desequilibrios biolégicos e pro-
blemas de intoxicac¢ao. A solucio € entao
o uso e aplicacao de técnicas na produ-
cao de “inseticidas microbianos” que
possam, se nao substituir, pelo menos
diminuir o uso de agroquimicos com
vantagens econdmicas e de preservacio
do ambiente. O Brasil talvez seja o pais
onde as pesquisas e a utilizacao em larga
escala de fungos entomopatogénicos,
isto é, os que atacam insetos, t€m tido
maior sucesso. Melhoramento genético
classico, desenvolvimento de marcadores
moleculares, clonagem de genes e ou-
tros estudos tém sido realizados em um
esforco conjunto abrangendo diversas
instituicdes. Assim, varios centros da
Empresa Brasileira de Pesquisa
Agropecuaria (EMBRAPA), a ESALQ/USP,
a UNICAMP, o Centro de Biotecnologia
da UFRGS, a Universidade Estadual de
Londrina, a UCS a UFPernambuco, além
de empresas privadas, tém trabalhado
com fungos como o Metarhizium

Figura 5- Protoplastos de um fungo. Os
protoplastos foram corados, mostrando que
eles possuem vdrios nicleos (corpos azuis) 110
seu interior.



anisopliae, Beauveria bassiana e
Nomuraea rileyi aplicando tecnologias
classicas e modernas para um melhor
conhecimento da biologia e genética
desses fungos e no desenvolvimento de
linhagens mais eficientes no controle
biologico de insetos.

Controle biolégico de doencas de
plantas e fungos endofiticos Como no
caso do controle biolégico de insetos por
fungos, existem também exemplos de
fungos que atuam como controladores
de doencas de plantas. Novamente o
emprego racional dos mesmos pode pre-
venir doengas causadas por microrganis-
mos fitopatogénicos. A utilizacao desses
controladores naturais restringe também
a aplicacao abusiva de fungicidas. As
técnicas de producao massal desses
controladores biolégicos, a otimizacio
dos processos de aplicacao e o melhora-
mento genético dos fungos empregados,
tornando-os mais eficientes, vém sendo
desenvolvidos em laboratérios do Brasil e
exterior. Exemplos de interesse tém sido
obtidos em alguns centros de pesquisa da
EMBRAPA no Sul e Sudeste do pais.
Recentemente tem sido verificado que
fungos e bactérias encontrados interna-
mente em vegetais, particularmente em
suas partes aéreas como folhas e ramos,
t€m enorme importancia no controle de
doencas de plantas e também de insetos.
Uma boa quantidade da populacao de
microrganismos que existe no interior de

Figura 7 - Fungo entomopatogénico ata-
cando inseto em seu estado larval. Nota-se
que uma das lagartas esta completamente
recoberta pelo fungo, ao lado de outra sadia,
ndo atacada.Os fungos que causam doencas
em insetos sdo usacdos para controlar pragas
da agricultura em um processo de controle
biologico.

plantas é constituida por fungos que sao
denominados de fungos endofiticos. Eles,
além de controlarem doencas e pragas,
podem possuir outras propriedades, como
alterar o metabolismo das plantas, impe-
dindo formacao de sementes ou produ-
zindo horménios que causam modifica-
coes no desenvolvimento dos vegetais.
Existem, também, casos de incremento
de producao em plantas, gracas a presen-

Figura 6 - Células hibridas resultantes de um
cruzamento por fusdo de protoplastos entre
duas espécies de leveduras. O produto vem
sendo empregado com finalidades enologicas
na fabricagdo de vinbos finos.

ca desses endofiticos. O estudo de fun-
gos endofiticos ¢é feito em paises de
clima temperado; entretanto, sao escas-
sos os trabalhos com plantas tropicais.
Devido a isso, varios laboratérios do
Brasil (ESALQ/USP, UNESP, em Botucatu-
SP, Universidade Federal de Goias,
Fiocruz, no Rio de Janeiro, Universidade
Federal do Amazonas e outras) t€m
isolado e encontrado novas caracteristi-
cas de valor biotecnolégico em fungos
endofiticos. A sua manipulacio genética
tem sido feita no intuito de serem
clonados genes de interesse, de tal modo
que sua reinoculacao em plantas culti-
vadas poderd levar a introducio nos
vegetais de caracteristicas novas e de
interesse biotecnolégico.

CONCLUSOES

Os exemplos citados nao esgotam
nem de longe o potencial que os fungos
apresentam em biotecnologia. A visao
que se pretendeu dar por meio dos
exemplos selecionados foi de que a
genética, o melhoramento genético e a
biotecnologia em fungos, embora ja
tenham produzido resultados realmen-
te assombrosos, como no caso do me-
lhoramento para producio de antibioti-
cos, ainda tém muito mais a oferecer. E
evidente que, no Brasil, um ndmero
maior de micologistas, geneticistas de
fungos e biologistas moleculares tem
que existir para conseguir estudar nao
sO as espécies ja conhecidas como tam-
bém toda a biodiversidade ainda
inexplorada no grande reino dos fungos.
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