METABOLISMO DE
MICRORGANISMOS:
FUNGOS E BACTERIAS




Crescimento de fungos e bactérias

Substrate




EXOENZIMAS

Enzimas extracelulares que degradam moléculas
organicas complexas em moléculas simples
assimilaveis pelo microrganismo

Celulases

Celulose » Glicose
Proteases

Proteinas » Aminoacidos
Amilases

Amido » Glicose
Lipases

Lipideos e Acidos graxos



DIGESTAO POR FUNGOS*
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METABOLISMO

Soma total de todas as reacdes quimicas
gue suportama vida

CATABOLISMO

(reacOes exergonicas — quebra)

— ATP, NADH, NADPH

ANABOLISMO

(reacdes endergobnicas — sintese)

— Carboidratos, proteinas, etc...




Visao simplificada do metabolismo celular

Descarte
(produtos
fermentacdo, acidos,
alcodis, CO,, etc;
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Toda a vida no planeta depende em ultima

instancia das atividades

dos microrganismos !

“Unidade em bioguimica” — muitos dos

processos bioguimicos que ocorrem
NOS mMicrorganismos sao
essencialmente os mesmos em todas

as formas de vida

Metabolismo primario x Metabolismo secundario




METABOLISMO

PRIMARIO

- Glic6lise
- Fermentacdo
- Respiragéo
e Ciclo do 4cido citrico
(tricarboxilico)
¢ Cadeia de transporte de elétrons
- Gliconeogénese

= METABOLISMO DO NITROGENIO

- Catabolismo do nitrogénio

- Anabolismo do nitrogénio
e Assimilagdo de amodnia
¢ Biosintese de amino acidos
e Biosintese de nucleotideos

—> SINTESE DE MACROMOLECULAS

- DNA

- RNA

- Proteinas

- Polissacarideos
¢ Quitina
¢ 3-Glucanas
e Glicogénio




Monosaccharides

3C-7C Sugars

| i
METABOLISMO m ——

PRIMARIO S

3-Carbon compounds
(glyceraldehyde-PO,, dihydroxyacetone-PQ,)

|

Pyruvate

e

Amino acids

v
Fatty Malonyl- +—— Acetyl-coenzyme A
acids CoA

Oxaloacetate Citrate

Tricarboxylic
acid cycle

Caminhos metabodlicos
nos fungos

Energy




ME

ABOLI

- Fungéo conhecida

OS PRIMARIOS

— estrutura das hifas
— metabolismo energético
— regulagdo do metabolismo

- Intermediarios na biossintese de compostos

- Ampla ocorréncia na natureza




METABOLISMO PRIMARIO

Fermentacé&o alcoodlica /
latica

= METABOLISMO DO CARBONO E ENERGETICO

- Respiragéo
e Ciclo do 4cido citrico
(tricarboxilico)
e Cadeia de transporte de elétrons
- Gliconeogénese




METABOLISMO

PRIMARIO

Fermentacao

alcodlica /

latica

Caminhos metabdlicos
nos fungos

Monosaccharides
(glucose, etc)

|

3C-7C Sugars

v

Malonyl- +—— Acetyl-coenzyme A

CoA

g,

Oxaloacetate

Tricarboxylic
acid cycle

Citrate

Mevalonate



(Degradagdo parcial, anaerdbia, de glicose a CO, e etanol)

Glicose FERMENTACAO ALCOOLICA
2 NAD* 2 ADP
CeH 1205
2 NADH Levedura
2 Acido Piravico
2 C02 (alcool etilico)
2 NAD*
2 Acetaldeido
2 NADH + 2H*
2 Acido Latico
2 NAD*

2 Etanol



Fermentacdo alcodlica

r
a) Degradagdo parcial, anaerdbia, de glicose a CO, e etanol

C6H1206 — 2CH3CH20H + ZCOZ

b) Agente: levedura Saccharomyces cerevisiae

c) Substratos: Polissacarideos

d) Produtos: Vinhos (polissacarideos de frutas)
Cervejas (polissacarideos de cereais)

Pdo



Levedura Saccharomyces cerevisiae

Representagdo diagramatica da levedura Saccharomyces cerevisiae (cerca de
S5um). W — parede celular; Vac — vactiolo central; BS - cicatriz de
brotamento; M- mitocondrio; L- corpusculo de lipideo; G — aparelho de
Golgi; ER - reticulo endoplasmatico, V — vesicula; SPB — “spindle-pole
body” equivalente ao centriolo em outros eucariotos; N — nucleo. Adaptado
de Deacon (1997).

Formas leveduriformes ndo séo fundamentalmente diferentes das hifas— apenas
representam uma formade crescimento diferente




Producéo de alcool

Fonte de carboidratos complexos

(milho, beterraba, batata, uva)

Enzimas (cevada, fungos)

Acucares fermentaveis simples

Enzimas (levedura)

:

2CO, +2C,HsOH




(o) | (s )

Cevada (amido) + H,0O Arroz + Aspergillus

Hidrolise do amido Hidrolise do amido

[FERMENTA(:AO ALCOOLICA]

Filtragdo

C()HIZO()

Aquecimento com lapulo

Levedura

[F ermentacdo ] [Fermentagﬁo]

(Sacarificagdo) ——— 2Cd2 4 2C2H5OH

(alcool etilico)




METABOLISMO

SECUNDARIO




METABOLISMO

SECUNDARIO

Metabolitos
secundarios

Derivam-se a
partir de
diferentes
intermediarios
do
metabolismo
primario

Monosaccharides p Structurel

l (glucose, etc) polysaccharides|
3C-7C Sugars

‘ l ' \ .
| D ﬂd‘i !
= = .

]

2 v
Seconda
monbomos 3-Carbon compounds
(glyceraldehyde-PO,, dihydroxyacetone-PO.)

Lipids ! Amino acids

Fatty 4————— Malonyl- «—— Acetyl-coenzyme A ———» Mevalonate
acids CoA

Secondary
metaolitos

Oxaloacetate Citrate

Tricarboxylic
acid cycle

Secondary
metabolitegl

Fig. 6.1 Overview of the basic metabolic pathways of (spine of the diagram) provide the precursors for
fungi, showing how the main energy-yielding pathways products used in growth and biosynthesis (boxes).




I\/IETABOLISI\/IO SECUNDARIO

1) Antibioticos

2) Toxinas

3) Pigmentos

4) Hormonios




METABOLITOS SECUNDARIOS

- Frequentemente sem fungdo conhecida

- Ocorréncia restrita a poucas espécies ou géneros

- Normalmente produzidos apos a
paralisa¢do do crescimento

“Um metabdlito secundario ndo € essencial para o
crescimento vegetativo de um microrganismo em cultura
pura”




Crescimento de um fungo filamentoso em meio de cultivo liquido
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Dry weight

Non-limiting nutrient
(carbon)*
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Secondary
metabolite®

Trophophase Idiophase
(log growth)

Trofofase — “feeding phase” — caracterizada pelo metabolismo primario / crescimento




Crescimento de um fungo filamentoso em meio de cultivo liquido

Dry weight

Non-limiting nutrient
(carbon)*

Limiting nutrient
(nitrogen)*

Arbitrary wunits

”
Secondary
metabolite®

Trophophase | Idiophase
(log growth)

The
increase in dry weight during idiophase does not mean an equivaient increase In protopiasm, itis
almost certain that increase is due to carbon incorporated into storage material.

|diofase — declinio da taxa de crescimento / inicio da reproducao /
producao de metabdlitos secundarios
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Figure 1. Interrelationships of metabolic pathways in primary and secondary metabo-
lism. The principal pathways of secondary metabolism are numbered as follows: (1)
glucose-derived metabolites; (2) acetate-malonate pathway; (3) mevalonic acid pathway;
(4) shikimic acid pathway; and (5) amino acid-derived pathways.




1) ANTIBIOTICO

Produto  metabdlico de um|
organismo que € prejudicial ou
inibidor para certos microrganismos, |
em concentragdes muito pequenas.

(Peclzar/Reid/Chan,1981) |




Tabela 10.1 — Origem dos principais antibiéticos

Microrganismos
Produtores

Penicillium
Cephalosporium

Streptomyces

Micromonospora
Bacillus

Chromobacterium

Antibioticos
penicilinas
cefalosporinas

estreptocimina, neomicina,
canamicina, tobramicina,
cloranfenicol, eritromicina,
rifampicina, vancomicina,
tienamicina,

gentamicina, sisomicina
polimixinas, bacitracina

aztreonam



http://en.wikipedia.org/wiki/File:Actinomycetes_sp_01.png

ANTIBIOTICOS BETA-LACTAMICOS

® Penicilinas, cefalosporinas

¢ Penicillium chrysogenum

¢ Acremonium chrysogenum (Cephalosporium acremonium)

¢ Membros do genero de procariotos Streptomyces



http://www.bios.niu.edu/meganathan/smell_of_soil.shtml
http://en.wikipedia.org/wiki/Acremonium
http://en.wikipedia.org/wiki/Acremonium

PENICILINAS

> Isoladas por Fleming em 1929 - Penicillium
notatum

Penicillium notatum, produtor de
—> Seletivas para bactérias gram-positivas, penicilina,

‘ ‘ : ) inibindo a bactéria Bacillus subtilis
diplococos gram-negativos (Neisseria)

- Nucleo basico da molécula: Acido 6-amino
penicilanico

—> As diferentes penicilinas se diferenciam através
das cadeias laterais




Acido 6-amino-penicilanico

cadeia lateral -que subtitui um dos ?qg de h-
drogéni 0 amino na 0 6. As penici-
E inas podem ser naturais ou semi-sintéticas. Sdo
S CH3 chamadas naturais as penicilinas integralmente
s 4 3 - obtidas das culturas de Penicillium e -téti-
3 cas, as penicilinas cujas cadeias laterais s§o adicio-
1 2} coon ‘Madas ao #cido penicilinico, no laboratério. Este

4cido é normalmente obtido pela remog§o enzim4-
tica da cadeia lateral das penicilinas naturais.

O 4cido 6-amino-penicilnico é comum a to-
das as penicilinas, que se diferenciam pelo tipo de
R;

A — anel B-lactamico

B — anel tiazolidinico




Cadeias laterais de algumas penicilinas
@_CHZ_CO_ Benzil-penicilina (penicilina G)

@.. O —CH;.CO— Fenoxi-metil penicilina (penicilina V)

NH,

Q—(i:H-—CO— Ampicilina

@. Carbenicilina
|

Ticarcilina
S

QCO_ Meticilina
OCH4

@"H—[CO— Oxacilina
N, ,
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Figure 1. Interrelationships of metabolic pathways in primary and secondary metabo-
lism. The principal pathways of secondary metabolism are numbered as follows: (1)
glucose-derived metabolites; (2) acetate-malonate pathway; (3) mevalonic acid pathway;
(4) shikimic acid pathway; and (5) amino acid-derived pathways.




B-Lactamicos
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2) TOXINAS

Compostos que causam uma condi¢cdo
patoldgica em algum hospedeiro,
planta ou animal

Pode envolver:

» Invasdo do hospedeiro pelo fungo (parasitismo)

» Ingestdo do fungo ("mushroom poisoning";
micetismo)

» Ingestdo de produtos sobre os quais o fungo
cresceu ("food poisoning"; micotoxicose)

» Respostas alérgicas




TOXINAS - NATUREZA QUIMICA*

TOXINA COMPOSICAQ/ FUNGO AGRUPAMENTO
C.METABOL.

Esporodesmina Trp/Ala Aspergillus Micotoxina
Amatoxinas Peptideo Amanita Cogumelo
ciclico (8 a.a.) venenoso
Toxina HC Peptideo Helminthosporium Fitopatogeno
ciclico (5 a.a.)
Aflatoxina Policetideo Aspergillus Micotoxina
Zearalenona Policetideo Fusarium Micotoxina
Fusicoccina Terpenodide Fusicoccum Fitopatogeno
Xantocilina Shiquimico Penicillium/ Micotoxina
Aspergillus

*) Derivados de a.a. / fendis, compostos aromaticos / terpendides / polissacarideos,
glicoproteinas / reguladores de crescimento




Esporodesmina e a-Amanitina

O
y/
-7

| L i
HN=CH ——C——NH—CH-C—NH-CH,

Esporodesmina

(Aspergillus sp)

a-Amanitina

(Amanita sp)

Esporodesmina - (trp/ala) - fotossensibilizac&o

a-Amanitina — (peptideo ciclico — 8 a.a.) — inibidor RNA polimerase (MRNA)




TOXINAS - NATUREZA QUIMICA*

TOXINA COMPOSICAQ/ FUNGO AGRUPAMENTO
C.METABOL.

Esporodesmina Trp/Ala Aspergillus Micotoxina
Amatoxinas Peptideo Amanita Cogumelo
ciclico (8 a.a.) venenoso
Toxina HC Peptideo Helminthosporium Fitopatogeno
ciclico (5 a.a.)
Aflatoxina Policetideo Aspergillus Micotoxina
Zearalenona Policetideo Fusarium Micotoxina
Fusicoccina Terpenodide Fusicoccum Fitopatogeno
Xantocilina Shiquimico Penicillium/ Micotoxina
Aspergillus

*) Derivados de a.a. / fendis, compostos aromaticos / terpendides / polissacarideos,
glicoproteinas / reguladores de crescimento




Zearalenona e Fusicoccina

Zearalenona

(Fusarium sp)

Fusicoccina A

(Fusicoccum sp)

Zearalenona - (policetideo) — atividade estrogénica em animais

Fusicoccina A — (terpenoide) — translocada pelo xilema / aumenta o volume
celular/ altera abertura dos estomatos




IDENTIFICACAO DE TOXINAS

1) Produgdo da toxina em cultura pura

2) Bioensaio quantitativo *

3) Fonte padrio de toxina para efeito de
comparag¢do (poténcia relativa)

*) Importante para diferenciar a toxina de outros metabolitos




Identificacao de toxinas

Postulados de Koch

Bioensaios

- Animais - Alimentacéo / injecdo — sobrevivéncia dos individuos
-Testes derme — inflamacao / necrose

- Plantas - Mancha folha (injaria + toxina = area necrotica)
- Liberacéo de eletrolitos
- Inibicdo do crescimento




FITOTOXINAS

(Toxinas de fitopatdgenos)

PRODUTOS QUIMICOS DE FUNGOS E
BACTERIAS, OS QUAIS MOSTRAM-SE

“TOXICOS”* PARA PLANTAS SUPERIORES

* Afetam o metabolismo da planta hospedeira,

podendo causar a morte




FITOTOXINAS

(Toxinas de fitopatdgenos)

- Nao agem sobre a integridade da parede
celular

- Geralmente de baixo peso molecular

- “Mobveis”

- Ativas em baixas concentragdes

- Nao exibem a¢ao enzimatica ou hormonal




Sarna comum — doenca em batata

Agente causal — bactéeria Streptomyces sp (S. scabies - mais comum)




Taxtomina A - fitotoxina

Importante para a colonizagao dos tecidos pela bactéria e
manifestacao dos sintomas da doenca




Producao da taxtomina

meio liquido === ¢/ acetato

cultivo em extracao < identificacdo por TLC
(PH 7,2) deetila quantificacdo por HPLC*

*(HPLC — high performance liquid chromatography)




Taxtomina A : Identificacio

taxtomina A

Controle 254 nm

TLC = thin layer chromatography



Taxtomina A : producao por diferentes
Isolados da bacteria

C-Oh‘rrc ] é

16 — Altamente produtor
79 — Intermediario

26 — Pouco produtor



Qaphanus sativus X

Arabidopsis sp.

A2Y

ﬁ Triticum sp.

£

v' Acao sobre varias espécies vegetais



Taxtomina A — mecanismos de acao

Tznetornlnzg A\

Mecanismo de acao

- Alteracdes no processo de divisao mitotica
- Bloqueio da biossintese de celulose

- Alteracdes no fluxo de Ca®** e H*
na membrana plasmatica

- Morte celular programada



Reacao de cultivares de batata a
taxtomina A

_ 24 horas
Seccoes de lesbes

tubeérculos de _ necroéticas
batata Taxtomina A



Reacao de cultivares de batata a Taxtomina A

- Resisténcia +

© 2090 0 O

Agata Bintije Monalisa Asterix Mondial Atlantic

+ Sensibilidade -




TOXINAS - NATUREZA QUIMICA*

TOXINA COMPOSICAQ/ FUNGO AGRUPAMENTO
C.METABOL.

Esporodesmina Trp/Ala Aspergillus Micotoxina
Amatoxinas Peptideo Amanita Cogumelo
ciclico (8 a.a.) venenoso
Toxina HC Peptideo Helminthosporium Fitopatogeno
ciclico (5 a.a.)
Aflatoxina Policetideo Aspergillus Micotoxina
Zearalenona Policetideo Fusarium Micotoxina
Fusicoccina Terpenodide Fusicoccum Fitopatogeno
Xantocilina Shiquimico Penicillium/ Micotoxina
Aspergillus

*) Derivados de a.a. / fendis, compostos aromaticos / terpendides / polissacarideos,
glicoproteinas / reguladores de crescimento




Micotoxina

AFLATOXINAS

- Aspergillus flavus e A. parasiticus

- Propriedades carcinogénicas

- Policetideo derivado de Acetil CoA

- Minimo de 15 aflatoxinas conhecidas
(B1,B2,G1,G2)
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Figure 1. Interrelationships of metabolic pathways in primary and secondary metabo-
lism. The principal pathways of secondary metabolism are numbered as follows: (1)
glucose-derived metabolites; (2) acetate-malonate pathway; (3) mevalonic acid pathway;
(4) shikimic acid pathway; and (5) amino acid-derived pathways.




Biossintese da aflatoxina

0

0 -
0O 0 09
—
10 CH,COOM |———3» CH,
S

Hypothetical
M 0 /

ms
\ O O OH OH
Norsolorinic acid

N o / Averantin

21 enzimas envolvidas na
biossintese da aflatoxina B1

OH O OH

Versicolorin A O

Sterigmatocystin

Aflatoxin B1

* (9 unidades acetil do malonil CoA + 1 acetil CoA primer )




versicolorin A hydroxy- —> versicolorin B

versicolorin A

! ! !

sterigmatocystin —» hydroxysterig- —» dihydrosterig-
matocystin matocystin

! !

aﬂatoxm B1 ——»aﬂatoxm BZa——»aﬂatoxm B2 \

l

Af g; _r,m G1 Aﬂatoxm M{ —> Aﬂatoxln M2

parasmcol
Aflatoxin G2 Aflatoxln GM1

l \ Allatoxtn in GM2

Figure 6. Network of aflatoxin interconversions
from versicolorin A.

y




Os principais fungos produtores de micotoxinas sao:

- Aspergillus sp

- Grande numero de toxinas

- Penicillium sp - Grande variedade de toxinas

- Fusarium sp

Fusarium graminearum

Penicillium citrinum

(http://www.bcrc firdi.org.tw/fungi/fungal_

detail jsp?id=FU200802260014)

http://healthyhay.vt.tuwien.ac.at/division/project.php?project_id=85 (http://www.plantpath.cornell.edu)



Bactérias

3) PIGMENTOS

- Nao sdo essenciais para o crescimento

- Associados com esporos, esporoforos ou
estruturas relacionadas

- Alguns importantes na resisténcia dos
esporos sob condi¢des adversas

- Alguns importantes no ciclo de vida




PIGMENTO

COR

ESTRUTURA

ORGANISMO

Fenicina
Espinolusina
Fumigatina
Fenicina
Carviolacina
Catenarina

Acido eurédico
Eritroglaucina
Funiculosina
Helmitosporina
Hidroxicurodina
Ficion (eurodina)
Sulocrina

Ravenelina
Citrivina

amarelo violeta
vermelho
I
castanho
amarelo
castanho claro

vermelho

alaranjado

vermelho

vermelho escuro

castanho
“alaran)ado

laranja

amarelo

amarelo
amarelo

l

difenil-quinona
toluquinona
toluquinona
metil-diquinona
antraquinona
antraquinona

antraquinona
antraquinona
antraquinona
antraquinona
antraquinona
antraquinona
benzofenona

metil xantona
quinoide

Penicillium phenicium
Aspergillus fumugatus
Aspergillus niger
Penicillium phaenicum
P. carmino-violaceum
Helminthosporum catena.

rium

. citreo-roseum

. glaucus

. funiculosum

. catenarium

citreo-roseum

. glaucus
Dospora

cea
H. ravenelu
P. citrinum

sulfunea-ochra-

CH,




- compostos coloridos produzidos por algumas bactérias

-em meio de cultivo cores diversas: amarela, marrom,verde, azul,vermelho

- caracteres usados naidentificacao bactérias

Meio “agar eosina-azul de metileno” (EMB)

Crescimento de Escherichia coli (Gram-
negativa) - coloracdo verde metalica.

: Crescimento de Aerobacter aerogenes (Gram-
negativa) - coloragao rosa.




MELANINAS

- Pigmentos marrom-escuro a preto

- Animais, plantas, fungos

- Melaninas fingicas:

— parede celular das hifas e
esporos

— natureza fenolica

— estrutura complexa ndo
determinada

Weele

1,3,6,8-THN 3,
OTo \ " oroa
r‘
R &

pentaketide

SEIE -
58 L &

DHN 2,2"-dimer

DHNI!&n.r

m‘y'?m:f;a%’ﬁ;&“‘-“ﬂw melanin biosynthetic pathway. THN = A
LonecAni2ACAT AP ESSOR0S
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Figure 1. Interrelationships of metabolic pathways in primary and secondary metabo-
lism. The principal pathways of secondary metabolism are numbered as follows: (1)
glucose-derived metabolites; (2) acetate-malonate pathway; (3) mevalonic acid pathway;

(4) shikimic acid pathway; and (5) amino acid-derived pathways.

Melanina



CAROTENOIDES

> A AR A AN

neurosporene

- Maior parte pigmentos:
— amarelos
— laranjas
— vermelhos
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| - Protegdo cé€lulas > espécies ativas de oxigénio

| - Carotenos: precursores de hormonios sexuais em
Zygomycetes




4) HORMONIOS SEXUAIS

- Atividades:
@ Indugdo de estruturas gaméticas
@ Quimiotaxia

@ Quimiotropismo

Hormonios — substancias difusiveis regulando o processo de “acasalamento”



Hormonio Natureza

Fungo

Funcdo

Sirenina/
Parasina

Isoprenoide

Allomyces

Quimiotaxia

Anteridiol/
Oogoniol

Acido
trisporico

Fatores a, o

Esterois

[soprenoide

Peptideo
(12-13 a.a.)

Achyla
ambisexualis

Mucor
mucedo

Saccharo-
myces
cerevisiae

Quimiotropismo /
Indugdo gametangio /
Diferenciagdo de
gametas

Indugdo de zigoforo
Formacgdo de

célula diploide
(gemulagdo 1limitada)




SYNGAMY

gamete
discharge

QermV)

zoospore ?
@' hyaline zoospore rhizoids
%,

gametangium discharge

orange
gametangium
————

g | germinating
= resistant
a2 haploid sporangium
zoospore

germination \ %‘
MEIOSIS
Figure 9. Life cycle of Allomyces. Drawings by A.

sporangiumy:




glucose ———— sugar alcohols

polysaccharides
hexose
monophosphate
nucleotides Ralway
Embden-Meyerhof-Parnas
Pathway
penicillins &
cephalosporins
pentose cycle Triose-phosphate ; . S
—@ amino acids
pyruvate
polyketides &
@ phenolics
aromatic
— acetyl-CoA fatty acids . .
phenolics amino acids v Sirenina/
@ isoprencids — | i
@ aspartate — Parasina

indole alkaloids ——————— tryptophan

steroids
carotenoids
terpenes
urea
cycle

@ glutamate

Figure 1. Interrelationships of metabolic pathways in primary and secondary metabo-
lism. The principal pathways of secondary metabolism are numbered as follows: (1)
glucose-derived metabolites; (2) acetate-malonate pathway; (3) mevalonic acid pathway;
(4) shikimic acid pathway; and (5) amino acid-derived pathways.




FATORES INFLUENCIANDO O
METABOLISMO SECUNDARIO

- Enzimas frequentemente ausentes /
inativas durante crescimento vegetativo

- Limitacdo de nutrientes ¢/ excesso de carbono = estimula

- Nitrogénio disponivel (facil assimilagdo - amdnia) = inibe

- OUTROS FATORES:

Incubacdo: agitacdo, aeracao, etc.

Temperatura: (5-10 OC < faixa crescimento vegetativo)
Fosfato: 1 mM (favorece) / 10 mM (inibe)

Micronutrientes: Zn importante




Table 3. The Role of Trace Metals in Secondary Metabolism in Several Fungi [42~]

Fungus Metabolite Metal Conc. (pM) Effect

Aspergillus flavus Aflatoxin Zn . Stimulate
Zn 200 Inhibit
A. niger Malformin Mn 1 Stimulate
Mn 10 Inhibit
Claviceps paspali Lysergic acid Zn 5 Stimulate
C. purpurea Ergotamine Zn 10 Stimulate
Fusarium vasinfectum Fusaric acid Zn 3 Stimulate
Zn 6 Inhibit
Penicillium Penicillin Zn 1 Stimulate
chrysogenum Zn 30 Inhibit
20 Stimulate
10 Inhibit
P. griseofulvum Griseofulvin 200 Inhibit
P. urticae 6-Methylsalicylate 1 Inhibit
Gentisyl alcohol 1 Stimulate
15 Inhibit
Patulin 1 Stimulate
15 Stimulate:
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(antibiético produzido por Penicillium urticae)
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( P ) Figure 8. Accumulation of metabolites during pa-

tulin formation. From the data of Bu’Lock [26].
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The multiplicity of
products related to a common
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secondary pathway is typical of
many microorganisms
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Figure 4. Patulin biosynthetic pathway with
branches to secondary products.
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Figure 1. Interrelationships of metabolic pathways in primary and secondary metabo-
lism. The principal pathways of secondary metabolism are numbered as follows: (1)
glucose-derived metabolites; (2) acetate-malonate pathway; (3) mevalonic acid pathway;
(4) shikimic acid pathway; and (5) amino acid-derived pathways.
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