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Apresentacao

Na agricultura moderna, altas produtividades sao metas prioritarias, até
mesmo em funcao da necessidade de atender as demandas crescentes
decorrentes do aumento da populacédo e, também, da melhoria da renda
dos trabalhadores. Seu sucesso é excessivamente dependente do em-
prego de estimulantes de crescimento e de defensivos agricolas, como
os fungicidas, os inseticidas e, especialmente, os herbicidas. Tanto é
assim, que o consumo anual desses produtos cresce em todo o mundo
e no Brasil ndo é diferente, pois sdao comercializados aproximadamente
US$ 5,0 bilhdes em defensivos agricolas sendo que, desse total, US$
2,0 bilhdes foram representados pelos herbicidas.

Essas praticas agricolas, entretanto, tem gerado nos Ultimos
anos insatisfacdes de ordem social, tanto porque sao causas de poluicao
dos recursos naturais, quanto por contaminarem os alimentos da dieta
dos animais em geral e comprometerem a saude dos humanos e a vida
silvestre. Tais questdes apontam para a necessidade de se encontrar
fontes alternativas e eficientes para os atuais produtos em uso.

Nos ultimos anos, a ciéncia tem envidado esforcos no sentido de
encontrar, na natureza, moléculas quimicas que possam ser usadas dire-
tamente na forma de biodefensivos ou, entao, servir de base para a for-
mulacédo de novos produtos. Em primeira instancia, moléculas quimicas



produzidas por plantas foram o principal foco dessas pesquisas, as quais
levaram a descoberta de importantes substancias quimicas com potente
atividade herbicida. Outra fonte importante, até por sua especificidade
guimica, tém sido as toxinas produzidas por fungos fitopatégenos, os
quais podem fornecer surpreendentes moléculas quimicas com proprie-
dades bioerbicidas.

Ao publicar o presente trabalho, a Embrapa Amazonia Oriental
sinaliza, claramente, seu compromisso maior com os interesses da socie-
dade ao mesmo tempo em que reforca seu posicionamento em relacao
as tecnologias que possibilitam a sustentabilidade dos diferentes siste-
mas agricolas em uso.

Jorge Alberto Gazel Yared
Chefe-Geral da Embrapa Amazoénia Oriental
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Toxinas Produzidas por Fun-
gos Fitopatégenos: Possibi-
lidades de Uso no Controle

de Plantas Daninhas

Célia Regina Tremacoldi
Anténio Pedro da Silva Souza Filho

Introducéo

Até o final do século, a populacdao mundial poderd chegar ao dobro
do que é hoje. A crescente demanda por alimentos exigira, cada vez
mais, maior produtividade das culturas agricolas e aumento das areas de
plantio. No entanto, mesmo com os avancos tecnolégicos verificados a
partir da década de quarenta, os microrganismos patogénicos, insetos
pragas e plantas daninhas continuam a ser sérios problemas e reduzir
as perdas por eles causadas continua sendo o grande desafio da agricul-
tura. Anualmente, os agentes bidticos promovem perdas da ordem de
37 % de toda a producao agricola, sendo que desse total 12 % s&o devi-
dos as plantas daninhas (NARWAL, 1996). Esse dado mostra, claramen-
te, que o sucesso da atividade agricola esta correlacionado ao emprego
de métodos eficientes e desejaveis de controle das plantas daninhas.

Ao redor de 30000 espécies de plantas daninhas estao distribuidas no
mundo. Deste total, cerca de 1800 espécies causam 10% de perdas na
producao agricola a cada ano. No século passado, herbicidas sintéticos
foram amplamente utilizados para controlar essas plantas daninhas, mas
com sérias consequéncias ao equilibrio ambiental, como o surgimento de
populacdes de plantas resistentes aos herbicidas, reducdo da qualidade
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dos solos e das aguas, deposicao de residuos téxicos e efeitos prejudi-
ciais a organismos nao-alvos (HEAP et al., 1993). Com o aumento da
consciéncia ambiental global, os bioerbicidas, que sdo altamente eficien-
tes no controle de plantas daninhas sem causar prejuizos ao ambiente,
vém despertando grande interesse da pesquisa cientifica, visando au-
mentar suas possibilidades de aplicacao.

O controle de plantas daninhas baseado em métodos biolégicos é reali-
zado ha mais de 200 anos, principalmente pelo uso de inimigos naturais
como animais herbivoros e microrganismos patogénicos. No entanto, os
herbicidas microbianos, por definicdo, comecaram a ser estudados em
meados do século passado e desenvolvidos rapidamente com o avanco
da ciéncia na area de toxinas microbianas. Nos ultimos dez anos, toxinas
isoladas de microrganismos patogénicos a plantas daninhas mostraram
atividade herbicida potencial. Muitos especialistas sugerem que essas
toxinas sejam desenvolvidas como um novo tipo de bioerbicida, alterna-
tiva para os herbicidas sintéticos. Para tanto, muitos trabalhos de pes-
quisa ainda serao necessarios para seu uso efetivo.

Este documento visa apresentar as principais toxinas isoladas de fitopa-
tégenos e seu potencial uso como bioerbicidas no controle biolégico de
plantas daninhas, que causam importantes perdas na producao agricola
mundial.

Os Fungos como fontes de toxinas

Alguns fungos fitopatogénicos podem ser agrupados por sua habilidade
especifica em produzir substancias téxicas, mas nesse grupo ha grandes
diferencas taxonémicas e no modo como interagem com as plantas hos-
pedeiras. As toxinas sao metabdlitos secundarios produzidos por fungos,
geralmente de baixa massa molecular (< 1000 Da), méveis, ativas em
concentracdes fisiolégicas (< 10 - 10® M), ndo apresentam caracteris-
ticas enziméaticas, hormonais ou de acidos nucléicos (GOODMAN et al.,
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1986) e sdo capazes de causar doencas e até a morte de plantas (SCH-
MELZ et al., 2003; TRUCKSESS, 2004). Embora muitos fungos, bactérias
e actinomicetes possam produzir toxinas, as mesmas tém sido estudadas
principalmente em fungos. As epidemias causadas por Cochliobolus vic-
toriae (Helminthosporium victoriae) em germoplasma de aveia em 1946-
1948, bem como por Cochliobolus heterostrophus (Helminthosporium
maydis, raca T), em germoplasma de milho em 1970-1971, nos Estados
Unidos, sdo exemplos classicos da importancia das toxinas como um dos
principais fatores no processo destrutivo de plantas.

Espécies patogénicas produtoras de toxinas ocorrem em todos os prin-
cipais grupos taxondmicos de fungos e as mais estudadas sdo as dos
géneros Aspergillus, Penicillium, Fusarium, Claviceps, Alternaria, Stra-
chybotrys, Myrothecium, Phoma e Diplodia. Vérias estirpes de uma mes-
ma espécie podem produzir diferentes toxinas, enquanto que uma toxina
pode ser produzida por varios géneros de fungos, como a citrinina iso-
lada de Aspergillus, Penicillium e Pythium (ENDO; KURUDA, 1976). Por
outro lado, ainda ndo foram isoladas toxinas dos patégenos causadores
de mildios, oidios, carvoes e ferrugens (BELANGER et al., 2002; NEDEL-
NIK; REPKOVA, 1998; SPENCER-PHILLIPS et al., 2002).

Toxinas podem ser agrupadas de acordo com suas propriedades, como:
1) caracteristicas quimicas (peptideos, terpendides, polissacarideos, fe-
néis); 2) tipo do organismo produtor (fungo ou bactéria); 3) atividade
bioldgica (inibidor enziméatico, degradador de parede celular); 4) especifi-
cidade ou ndo ao hospedeiro (NEDELNIK; REPKOVA, 1998).

Modo de acdo das toxinas

Os principios gerais que regem as interacdoes entre plantas e microrga-
nismos produtores de toxinas sao: 1) producdo de toxina versus deto-
xificacdo; 2) reconhecimento versus nao-reconhecimento; 3) supressao
do reconhecimento versus respostas de defesa (KNOGGE, 1996). O me-
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canismo de resisténcia ao microrganismo produtor da toxina pode estar
baseado na habilidade do produto de um gene de resisténcia em inativa-
-la, o qual, normalmente, induz necrose ou inibe a inducao de respostas
ativas de defesa (TAKKEN; JOOSTEN, 2000).

A determinacdo do modo de acao das toxinas é um desafio, devido a mul-
tiplicidade de sitios moleculares de acdao em potencial. Nao ha protocolos
ou métodos padrdes estabelecidos para se determinar o modo de acao de
todos os compostos naturais fitotéxicos. Os pesquisadores tém desen-
volvido seus préprios métodos, de acordo com o tipo de toxina a ser tes-
tada e com suas necessidades. Um método é selecionar um sitio de acao
putativo e testar numerosas moléculas biologicamente ativas, com o ob-
jetivo de obter sucesso para aquele alvo molecular especifico. Embora a
possibilidade desse sucesso seja remota, a identificacao de inibidores da
sintese de histidina foi alcancada por este método (MORI et al., 1995).

Outro método consiste em selecionar um composto especifico e testa-
-lo sobre todos os sitios-alvos conhecidos para herbicidas, existindo ao
redor de trinta sitios-alvos claramente identificados para toxinas (DUKE
et al., 1997). Este método pode, certamente, conduzir & descoberta do
modo de acdo de uma toxina em particular, mas ndo assegura que outro
modo de acao nao possa ser descoberto.

Muitos estudos ainda sdo necessarios para se estabelecer os mecanis-
mos de acao de todas as toxinas ja isoladas ou que ainda estejam por
ser descobertas, para que se aumentem as chances de sucesso no uso
dessas substancias derivadas de patégenos de plantas daninhas.

Toxinas seletivas e nao-seletivas ao
hospedeiro

Nos estudos de aspectos genéticos e bioquimicos de interacdes planta-
-microrganismos, envolvendo fungos que liberam toxinas seletivas ao
hospedeiro, suscetibilidade ou resisténcia estao sempre relacionadas a

sensibilidade ou insensibilidade a toxina, respectivamente (KNOGGE,
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1996). Assim, estas toxinas representam fatores de patogenicidade, ou
seja, sdo essenciais para o estabelecimento do patégeno no hospedeiro
e para a manifestacdo dos sintomas. Isto foi demonstrado para a toxi-
na HMT, produzida por Cochliobolus heterostrophus (Helminthosporium
maydis raca T), a toxina victorina, produzida por Cochliobolus victoriae,
a toxina PM, produzida por Phyllosticta maydis e a toxina AAL, produzida
por Alternaria alternata, entre outros casos (BUIATTI; INGRAM, 1991).
As toxinas seletivas ao hospedeiro agem interrompendo processos bio-
quimicos e geralmente levam a morte celular programada (MARKHAM;
HILLE, 2001). O gene Hm1, que codifica uma redutase NADPH-depen-
dente em milho, inativa a toxina HC produzida por Cochliobolus carbo-
num. Esta toxina induz sintomas da doenca em plantas suscetiveis por
inibicdo da histona deacetilase (TAKKEN; JOOSTEN, 2000). A resistén-
cia a doenca neste caso é devida a detoxificacdao e Hm7 foi o primeiro
gene de resisténcia clonado de plantas (OSBOURN, 2001).

As toxinas nao-seletivas ao hospedeiro agem primariamente inibindo os
processos de defesa das plantas, como a detoxificacdo ou a atividade de
enzimas localizadas na membrana (KNOGGE, 1996). Sao toxicas a va-
rias espécies de plantas, independentemente das mesmas serem ou nao
hospedeiras do fungo toxigénico e sdo vistas como fatores de virulén-
cia, por contribuirem para a severidade da doenca sem serem essenciais
para sua ocorréncia. Dentre tantos exemplos, podem ser citadas a tento-
xina, produzida por Alternaria tenuis do algodoeiro, a cercosporina, por
Cercospora beticola da beterraba, o acido oxalico, por Endothia parasi-
tica da castanheira e por Sclerotium spp. de inUmeras espécies vegetais
(PASCHOLATI, 1995).

Caracteristicas desejaveis para a
producao de toxinas

Os patdégenos que produzem toxinas com potencial herbicida devem
apresentar certos requisitos (SAXENA; PANDEY, 2001):

13
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a) ser reproduzidos por técnicas biolégicas;

b) crescer rapidamente e liberar toxinas capazes de matar plantas dani-
nhas em um periodo de tempo definido;

c) possibilitar a producdo em escala industrial;

d) ser apropriado para embalagem e transporte, sem perder suas carac-
teristicas fisiolégicas.

Toxinas de fitopatdogenos com ativi-
dade bioerbicida

Toxinas com potencial bioerbicida sdo capazes de penetrar a planta hos-
pedeira, desintegrar sua estrutura celular e induzir a producao de lesdes
necrdticas ou halo clorético, com a vantagem de nao serem téxicas aos
mamiferos e serem facilmente degradadas no ambiente. A especificidade
da toxina para a planta daninha hospedeira é variavel, indo de uma Unica
espécie a um conjunto de espécies, sendo que quanto menor a especifi-
cidade pela planta hospedeira mais promissora é a toxina para uso como
bioerbicida (CHARUDATTAN, 1991).

Espécies de Fusarium sdo as mais freqientemente estudadas quanto
a producao de substancias toxicas, tanto a células vegetais como
a animais e ao homem (ZEMANKOVA; LEBEDA, 2001). O mais
importante grupo de toxinas de Fusarium sao os tricotecenos, cuja
biossintese procede do farnesil pirofosfato, que é convertido a
tricodieno. O possivel papel dos tricotecenos na patogénese de plantas
foi inicialmente observado em estirpes mutantes UV-bloqueadas de
Fusarium sporotrichoides, permitindo entender os mecanismos de pro-
ducao dessa toxina, a organizacado e funcao dos genes tricotecenos e o
papel destes nas doencas de plantas (DESJARDINS, 2003). A fitotoxi-
dez de tricotecenos e sua ocorréncia em tecidos de plantas infectadas
sugere que esta toxina deve ser importante para a patogenicidade de
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Fusarium (DESJARDINS; HOHN, 1997), o que é comprovado por recen-
tes resultados de pesquisa que mostram que sua producao contribui para
a viruléncia de F. graminearum. Mutantes do patdgeno, que perdem os
genes para producao da toxina, tornam-se avirulentos ou causam menor
severidade de doenca que os tipos selvagens (PROCTOR et al., 2002).

Ha outros exemplos de toxinas produzidas pelo género. F. graminearum,
causador da queima do ponteiro do trigo e podridao da espiga em milho,
produz deoxinivalenol, nivalenol e zearalenona, e ha forte correlagao en-
tre a concentracao dessas toxinas nis tecidos das plantas e a severédade
das doencas (LORI et al., 1997). O 4cido fuséarico é produzido por F.
oxysporum f. sp. cubense, da bananeira, F. oxysporum f. sp. vasinfec-
tum, do algodoeiro, F. oxysporum f. sp. pisi, da ervilha e F. oxysporum
f. sp. lycopersici, do tomateiro, também sendo comprovado seu papel no
aumento da severidade dessas doencas (MATSUMOTO et al., 1995). Ou-
tra toxina, a naftazarina, é produzida por F. solani e estd assocéada aos
sintomas da podridao das raizes de citros (VAN RENSBURG et al., 2001).

O controle da planta daninha Striga hermonthica foi avaliado utilizando-
-se nove toxinas produzidas por Fusarium spp.: bovericina, fusaprolife-
rina e moniliformina (F. proliferatum); deoxifusapirona e fusapirona (F.
semitectum); deoxinivalenol e toxina T2 (Fusarium spp.); fumonisina B1
(F. moniliforme); e nivalenol (F. nivale). A toxina T2 e deoxinivalenol
foram as Unicas toxinas que inibiram completamente a germinacao de
sementes da planta, quando testadas a 10* M, sendo que as demais
toxinas a essa concentracao causaram parcial inibicdo da germinacao.
A concentracdoes menores, de até 107 M, apenas a toxina T2 ainda foi
capaz de inibir a germinacao de S. hermonthica, demonstrando a maior
potencialidade de uso como bioerbicida (ZONNO; VURRO, 1999).

A toxina ferricrocina, um tipo de sider6foro com atividade de quelacao
de ferro, foi isolada e purificada a partir de Colletotrichum gloeosporioi-
des e causou danos extremos as plantas daninhas Aeschynomene, Ama-
ranthus retroflexus e Desmodium tortuosum. Sorghum halepense sofreu
necroses mas nao morreu em presenca do extrato da toxina (OHRA et

15
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al., 1995). Toxinas de outros fungos fitopatogénicos também apresentam
efeito bioerbicida, como a AAL-toxina (Alternaria alternata), cornexistina
(Paecilomyces variotii) e tentoxina (Alternaria tenuis). AAL-toxina pode su-
primir ceramida sintetase e resultar em acumulo de esfingol, que causa
ruptura nas membranas. A cornexistina, ativa contra monocotiledéneas e
dicotiledéneas e com protecao seletiva para milho, é um inibidor de metabo-
lismo e sua acado é semelhante a do sal aminoacético, ou seja, ela inibe uma
isoenzima de asparaginas aminotransferases, mas quando um &cido do ciclo
do acido tricarboxilico, como acido aspartico e acido glutamico é adicionado,
a atividade da toxina desaparece. A tentoxina, ativa contra monocotiledéne-
as e dicotiledéneas, tem dois diferentes mecanismos de acao sob condicoes
diferentes. Um é a interrupcao da formacao de cloroplastos pelo bloqueio da
sintese de proteina nucleo-citopldsmica e o outro é o inibidor de energitrans-
ferase de ATPases para controlar fotofosforilacao (DUKE et al., 1996).

Prehelmintosporal e dihidroprehelmintosporal foram isoladas de He/min-
thosporium sp., um patégeno de Sorghum alpense, e foram testadas
contra S. bicolor e S. alpense. Foi verificado que prehelmintosporal foi
mais ativa, em baixas concentracoes, quando aplicada as folhas e é tida
como uma das mais promissoras para uso agricola, devido a sua baixa
toxicidade (PENA-RODRIGUEZ et al., 1988).

Viridiol € uma toxina de amplo espectro produzida pelo fungo Gliocladium
virens. E efetiva apenas contra dicotiledéneas (STIPANOVIC; HOWELL,
1984). Scopulariopsis candidus, Cephalosporium sp. e Fusarium sp. pro-
duzem a potente fitotoxina 1233A, que é um inibidor de 3-hidroxi-3-
-metilglutaril coenzima A sintetase (GREENSPAN et al., 1987). Toxinas
como difenileter, filostina e 6-metil-salicilato foram isoladas do fungo
Phoma sorghina, um patégeno de Phytolacca americana, com amplo
espectro de acao contra monocotiledéneas e dicotiledéneas (VENKATA-
SUBBAIAH et al., 1992). Aschochyta hialospora, um patégeno causador
de mancha foliar, produz ascoquitina, pirenolideo A e hialopirona, que
exibem atividade fitotéxica a nove espécies de plantas daninhas, entre
elas Chenopodium album, Sida spinosa, Ipomea sp. e Sorghum halepen-
se (VENKATASUBBAIAH et al., 1992).
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Consideracdes gerais sobre o uso
de toxinas produzidas por fitopaté-
genos no controle de plantas dani-
nhas

As caracteristicas desejaveis para que uma toxina possa ser utilizada
com sucesso no controle biolédgico de plantas daninhas podem ser as-
sim resumidas: que seja téxica a planta daninha alvo mas inofensiva a
cultura agricola; que possa ser facilmente dissolvida em agua para ser
pulverizada sem dificuldade; que promova o controle da planta daninha a
baixas concentracdes; que o processo cause o minimo possivel de danos
ao meio ambiente. Na pratica, raramente se consegue reunir todas essas
caracteristicas em uma toxina, mesmo que ela apresente um excelente
potencial herbicida.

Toxinas apresentam um periodo de atividade bioldgica relativamente cur-
to e a baixas concentracdes, quando comparadas aos herbicidas sinté-
ticos, mas apresentam a vantagem de ser biodegradaveis e nao deixar
residuos téxicos no ambiente, reduzindo substancialmente a contamina-
cao dos alimentos, dos solos e das 4guas. A maioria delas é soluvel em
agua e compostos nao halogenados. Quanto a seletividade, como as to-
xinas sao produzidas por patégenos que apresentam especificidade para
a planta daninha, normalmente ndao causam injdrias a planta cultivada,
mas isso deve ser avaliado antes de sua utilizacao.

Encontrar novos herbicidas com novos sitios de acao é muito importan-
te, uma vez que o aparecimento de plantas daninhas com resisténcia aos
herbicidas sintéticos convencionais tém aumentado em escala logaritmi-
ca e o mercado para esses produtos acaba por alcancar o nivel de satu-
racao. As toxinas microbianas sao utilizadas como ferramentas para o
conhecimento de novos sitios moleculares de agcado ainda nao descober-
tos para os herbicidas convencionais (CUTLER, 1991), o que contribuiria
para a solucao dos problemas relacionados a resisténcia das plantas.
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Investigacdes sobre a quimica de produtos naturais levaram ao desen-
volvimento de herbicidas bio-racionais, como bialafos, cimetidina e pi-
cloram. A meia-vida de bialafos no solo é de sete a oito dias e a de
cimetidina é de, aproximadamente, 35 dias, sendo ativas a baixas con-
centracdes quando comparadas aos herbicidas sintéticos.

O estudo de toxinas produzidas por patégenos de plantas é relativamen-
te novo e pode ser a grande chance para o desenvolvimento de herbi-
cidas comerciais que sejam efetivos contra plantas daninhas e menos
prejudiciais as culturas agricolas e ao meio ambiente.
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