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Bioacumulação de ferro por Panus strigellus em cultivo submerso e seus efeitos no 

metabolismo secundário e atividade antimicrobiana 

 

RESUMO: A anemia ferropriva constitui um relevante problema de saúde pública global, 

demandando estratégias alternativas que promovam maior biodisponibilidade e segurança na 

suplementação de ferro empregada no tratamento e na prevenção da anemia ferropriva, 

apresenta limitações relacionadas à biodisponibilidade e à tolerabilidade. Nesse contexto, 

fungos basidiomicetos apresentam elevado potencial biotecnológico para biofortificação 

mineral e produção antimicrobiana. O presente estudo teve como objetivo avaliar a capacidade 

de bioacumulação de ferro pelo basidiomiceto Panus strigellus em cultivo submerso, bem como 

investigar os efeitos desse enriquecimento sobre o metabolismo secundário e a atividade 

bacteriana da biomassa micelial. O fungo foi cultivado em meio extrato de malte suplementado 

com diferentes concentrações de ferro (0 a 100 mg/mL), utilizando sulfato ferroso como fonte 

mineral. A biomassa produzida foi obtida, extrato da biomassa foi analisado e o teor de ferro 

bioacumulado foi determinado por espectrometria de emissão óptica com plasma indutivamente 

acoplado (ICP-OES). A composição química dos extratos hidroetanólicos foi analisada por 

cromatografia líquida de ultraeficiência acoplada à espectrometria de massas (UHPLC-

MS/MS), e a atividade antimicrobiana avaliada por meio da determinação da concentração 

inibitória mínima (CIM), utilizando o método de microdiluição em caldo.A suplementação com 

ferro favoreceu o crescimento micelial, com maior produção de biomassa observada na 

concentração de 100 mg/mL. A bioacumulação apresentou comportamento não linear, com 

maiores valores entre 10 e 80 mg/mL, destacando-se 42,88 µg/g na concentração de 20 mg/mL. 

A eficiência de bioacumulação aumentou com a disponibilidade do metal, indicando maior 

incorporação total de ferro na biomassa, embora o teor de ferro por unidade de massa tenha 

apresentado baixa correlação com o crescimento micelial. A análise química revelou a presença 

de compostos fenólicos, incluindo vanilina, coniferil aldeído, sinapaldeído, hidroxibenzaldeído, 

ácido p-cumárico e ácido nicotínico, com aumento significativo de alguns desses compostos na 

biomassa enriquecida com ferro, evidenciando a modulação do metabolismo secundário. Nos 

ensaios antimicrobianos, os extratos hidroetanólicos apresentaram atividade frente a bactérias 

Gram-positivas e Gram-negativas. O extrato da biomassa bioacumulada com ferro apresentou 

CIM de 8,35 mg/mL frente a Staphylococcus epidermidis, enquanto o extrato sem 

suplementação apresentou CIM de 16,65 mg/mL frente a Staphylococcus aureus. Para 

Escherichia coli e Salmonella Typhi, não foram observadas diferenças estatisticamente 

significativas entre os tratamentos. Conclui-se que Panus strigellus apresenta potencial para 

biofortificação com ferro em cultivo submerso, associado à modulação do metabolismo 

secundário e à produção de compostos fenólicos com atividade antimicrobiana. Esses achados 

destacam o potencial da biomassa micelial como uma fonte promissora para o desenvolvimento 

de alimentos funcionais e aplicações biotecnológicas.  

Palavras-chave: Vanilina . Bioacumulação de ferro. Cultura submersa. Polyporaceae. Lentinus 

strigellus . 
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Iron bioaccumulation by Panus strigellus in submerged culture and its effects on 

secondary metabolism and antimicrobial activity 

 

ABSTRACT: Iron deficiency anemia constitutes a significant global public health problem, 

requiring alternative strategies that promote greater bioavailability and safety in iron 

supplementation used for the treatment and prevention of iron deficiency anemia, which still 

presents limitations related to bioavailability and tolerability. In this context, basidiomycete 

fungi exhibit high biotechnological potential for mineral biofortification and antimicrobial 

production. The present study aimed to evaluate the iron bioaccumulation capacity of the 

basidiomycete Panus strigellus under submerged cultivation, as well as to investigate the effects 

of this enrichment on secondary metabolism and the antibacterial activity of the mycelial 

biomass. The fungus was cultivated in malt extract medium supplemented with different iron 

concentrations (0 to 100 mg/mL), using ferrous sulfate as the mineral source. The produced 

biomass was collected, and biomass extracts were obtained. The bioaccumulated iron content 

was determined by inductively coupled plasma optical emission spectrometry (ICP-OES). The 

chemical composition of the hydroethanolic extracts was analyzed by ultra-high-performance 

liquid chromatography coupled with mass spectrometry (UHPLC-MS/MS), and antimicrobial 

activity was evaluated by determining the minimum inhibitory concentration (MIC) using the 

broth microdilution method. Iron supplementation promoted mycelial growth, with the highest 

biomass production observed at the concentration of 100 mg/mL. Bioaccumulation exhibited a 

non-linear behavior, with the highest values observed between 10 and 80 mg/mL, reaching 

42.88 µg/g at the concentration of 20 mg/mL. Bioaccumulation efficiency increased with metal 

availability, indicating greater total incorporation of iron into the biomass, although the iron 

content per unit of mass showed low correlation with mycelial growth. Chemical analysis 

revealed the presence of phenolic compounds, including vanillin, coniferyl aldehyde, 

sinapaldehyde, hydroxybenzaldehyde, p-coumaric acid, and nicotinic acid, with a significant 

increase in some of these compounds in the iron-enriched biomass, demonstrating modulation 

of secondary metabolism. In antimicrobial assays, the hydroethanolic extracts showed activity 

against Gram-positive and Gram-negative bacteria. The extract obtained from iron-

bioaccumulated biomass presented an MIC of 8.35 mg/mL against Staphylococcus epidermidis, 

whereas the extract without supplementation showed an MIC of 16.65 mg/mL against 

Staphylococcus aureus. For Escherichia coli and Salmonella Typhi, no statistically significant 

differences were observed between treatments. It can be concluded that Panus strigellus 

presents potential for iron biofortification in submerged cultivation, associated with the 

modulation of secondary metabolism and the production of phenolic compounds with 

antimicrobial activity. These findings highlight the potential of mycelial biomass as a promising 

source for the development of functional foods and biotechnological applications. 

Keywords: Yanomami. Iron bioaccumulation. Submerged culture. Polyporaceae. Lentinus 

strigellus. 
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CAPÍTULO I 

 

Bioacumulação de ferro por Panus strigellus em cultivo submerso e seus efeitos no 

metabolismo secundário e atividade antimicrobiana 

 

RESUMO:A anemia ferropriva permanece como um relevante problema de saúde pública 

mundial, estimulando a busca por estratégias alternativas que promovam maior 

biodisponibilidade e segurança na suplementação de ferro. Nesse contexto, fungos 

basidiomicetos apresentam elevado potencial biotecnológico para biofortificação mineral e 

produção de metabólitos bioativos. O presente estudo teve como objetivo avaliar a capacidade 

de bioacumulação de ferro por Panus strigellus em cultivo submerso, bem como investigar os 

efeitos do enriquecimento sobre o crescimento micelial, o metabolismo secundário e a atividade 

antimicrobiana. O fungo foi cultivado em extrato de malte e suplementado com sulfato ferroso 

nas concentrações de 0 a 100 mg mL. Foram avaliados a produção de biomassa micelial, a 

bioacumulação de ferro, a composição mineral da biomassa, o perfil de compostos fenólicos 

por UHPLC-MS/MS e a atividade antimicrobiana dos extratos hidroetanólicos e filtrados de 

cultivo por determinação da concentração inibitória mínima (CIM). A suplementação com ferro 

influenciou no crescimento fúngico, sendo observada maior produção de biomassa na 

concentração de 100 mg mL de ferro, com 1025 mg de biomassa, em comparação a 679 mg no 

controle. A bioacumulação apresentou comportamento não linear, com maiores valores entre 

10 e 80 mg mL, destacando-se a concentração de 42,88 µg/ g obtida em 20 mg mL. A análise 

mineral evidenciou ausência de metais pesados e alterações nos teores de íons essenciais, 

incluindo redução de 71% nos níveis de potássio e aumento de até 135% na concentração de 

manganês. A análise química revelou a presença de aldeídos fenólicos, ácidos fenólicos, ácidos 

orgânicos e flavonoides, com destaque para vanilina, coniferil aldeído, sinapaldeído, 

hidroxibenzaldeído e ácido p-cumárico. A biomassa enriquecida com ferro apresentou aumento 

de 86% na concentração de vanilina e maior concentração de ácido nicotínico, indicando 

modulação do metabolismo secundário em resposta à disponibilidade de ferro. Os extratos 

apresentaram atividade antimicrobiana frente a bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, 

sendo observada menor CIM frente a Staphylococcus epidermidis para a biomassa enriquecida 

com ferro. Conclui-se que P. strigellus apresenta elevado potencial biotecnológico para 

processos de biofortificação com ferro, associado à indução do metabolismo secundário e à 

produção de compostos bioativos com atividade antimicrobiana, demonstrando aplicabilidade 

promissora para o desenvolvimento de alimentos funcionais e suplementos . 

Palavras-chave: Panus sp. compostos fenólicos. Alimentos funcionais. Fenilpropanóides. 

Polyporaceae. 
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1 INTRODUÇÃO 

A anemia ferropriva constitui um dos principais problemas de saúde pública global, 

afetando aproximadamente dois bilhões de pessoas e representando a forma mais prevalente de 

anemia no mundo, com impactos significativos no desenvolvimento cognitivo, na resposta 

imunológica e na capacidade produtiva  (Kassebaum et al., 2023; World Health Organization, 

2023). Suplementação de ferro por via oral, embora  empregada no tratamento e na prevenção 

da anemia ferropriva, apresenta limitações relacionadas à biodisponibilidade e à tolerabilidade 

(Miah et al., 2024). A regulação da absorção intestinal mediada pela hepcidina pode reduzir 

significativamente a captação do ferro, enquanto o mineral não absorvido pode causar efeitos 

adversos gastrointestinais, como irritação da mucosa intestinal, inflamação e alterações na 

microbiota (Stoffel et al., 2020).  

No Brasil, a prevalência da anemia permanece elevada, atingindo aproximadamente 

20,9% das crianças menores de cinco anos e cerca de 29,4% das mulheres em idade reprodutiva, 

com maior magnitude em populações socialmente vulneráveis e variações regionais  (Nogueira-

de-Almeida et al., 2021). Mesmo diante da implementação de políticas públicas como o 

Programa Nacional de Suplementação de Ferro e a estratégia NutriSUS, persistem desafios de 

implementação do tratamento, aceitabilidade e baixa adesão às opções existentes (Paulino; 

Nishijima; Sarti, 2021). Portanto, é imprescindível buscar alternativas que otimizem a 

biodisponibilidade mineral, garantindo segurança e tolerabilidade ao paciente.  

A biofortificação surge como uma estratégia promissora para aumentar o teor e a 

biodisponibilidade de micronutrientes em alimentos (Falandysz, 2022). Entre os organismos de 

interesse biotecnológico, os fungos basidiomicetos destacam-se pela capacidade de 

bioacumular minerais e convertê-los em formas organicamente complexadas, potencialmente 

mais biodisponíveis e menos tóxicas ao organismo humano. Adicionalmente, apresentam 

elevada adaptabilidade metabólica, baixo custo de cultivo e ampla aplicabilidade na produção 

de biomassa enriquecida para uso alimentar e farmacêutico (Scheid et al., 2020; Meniqueti et 

al., 2022; Meloni; Falandysz; Fernandes, 2022).  Propriedades biológicas estendem-se também 

à atividade anti-inflamatória (Getha, 2024),  capacidade antimicrobiana (Lysakova et al., 2024), 

ações neuroprotetoras e antitumorais, por exemplo (Badalyan; Rapior, 2021). A bioacumulação 

de ferro em micélios fúngicos envolve mecanismos fisiológicos complexos, como a produção 

de sideróforos, a acidificação do meio e a atuação de sistemas de transporte de membrana 

altamente regulados, que favorecem a solubilização, captação e armazenamento intracelular do 

metal (Kosman, 2003; Karaffa; Fekete; Kubicek, 2021). 
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Além de seu papel na bioacumulação, a presença de metais no meio de cultivo pode 

atuar como fator modulador do metabolismo secundário fúngico (Kosman, 2003; Karaffa; 

Fekete; Kubicek, 2021). Estudos indicam que o estresse por metais pode induzir a ativação de 

vias biossintéticas, como a via dos fenilpropanoides, promovendo o aumento da produção de 

compostos fenólicos com atividade biológica relevante (Vázquez-Armenta et al., 2022; Pinna, 

2024). Esses compostos, incluindo aldeídos e ácidos fenólicos, desempenham papel importante 

na defesa celular e podem contribuir para a atividade antimicrobiana observada em extratos 

fúngicos (Lysakova et al., 2024). Dessa forma, a composição mineral do meio de cultivo 

representa uma estratégia relevante tanto para biofortificação quanto para a obtenção de 

biomassa funcional com propriedades farmacológicas. 

Para a produção de biomassa micelial enriquecida, o cultivo submerso é uma alternativa 

promissora por permitir menor tempo de produção em comparação ao cultivo em estado sólido 

e maior controle de parâmetros como pH, temperatura, aeração e disponibilidade de nutrientes 

(Berger et al., 2022). Além disso, favorece a padronização da biomassa e a produção de 

metabólitos secundários (Berger et al., 2022; Karaffa; Fekete; Kubicek, 2021) 

O gênero Panus Fr. apresenta ampla distribuição em regiões tropicais e subtropicais 

(Wang et al., 2020). No Brasil, a espécie P. strigellus destaca-se pelo consumo tradicional dos 

povos indígenas Yanomami na Amazônia, conforme registrado por Sanuma et al. (2016) e 

Vargas-Isla et al. (2015). Além de sua relevância cultural, o fungo apresenta potencial para a 

prospecção de novos compostos com aplicações biotecnológicas e farmacológicas. Sua 

composição química é caracterizada pela presença de terpenóides oligocíclicos específicos do 

gênero, como a panepofenantrina e a panapophenanthrin (Llanos-López et al., 2023). 

Complementarmente, inclui-se a produção de outros metabólitos secundários de interesse, 

como policetonas, alcalóides, sesquiterpenos e derivados de quinonas epóxicas (Wang et al., 

2020).  

Estudos recentes demonstram que basidiomicetos apresentam elevada capacidade de 

bioacumulação mineral e produção de bioativos, destacando-se como organismos promissores 

para aplicações biotecnológicas e nutricionais (Scheid et al., 2020; Meniqueti et al., 2022). 

Além disso, diferentes espécies fúngicas têm apresentado potencial antimicrobiano associado à 

produção de compostos fenólicos e outros metabólitos secundários  (Lysakova et al., 2024). E 

apesar do crescente interesse na utilização de fungos para biofortificação mineral, ainda são 

limitados os estudos envolvendo Panus strigellus, especialmente no que se refere à relação 
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entre bioacumulação de ferro, modulação do metabolismo secundário e atividade 

antimicrobiana. 

Diante das limitações das terapias convencionais, o presente trabalho teve como 

objetivo investigar o potencial biotecnológico do basidiomiceto Panus strigellus, avaliando sua 

capacidade de bioacumulação de ferro em biomassa micelial obtida por cultivo submerso, bem 

como a influência desse enriquecimento sobre a atividade antimicrobiana e a produção de 

compostos fenólicos, visando ao desenvolvimento futuro de insumos aplicáveis a alimentos 

funcionais e suplementos nutricionais. 

 

 

2 MATERIAL E MÉTODOS 

 

Produção do inóculo 

Foi utilizada a espécie Panus strigellus, sinomínia Lentinus strigellus, linhagem U16-7, 

pertencente à coleção de culturas do laboratório de Biologia Molecular da Universidade 

Paranaense. O micélio do fungo foi cultivado no escuro a 28 °C ± 1 °C, durante 7 dias, em ágar 

extrato de malte (20 g/ L) previamente autoclavado a 121 °C/ 20 min. O micélio homogêneo e sem 

setoriamento foi selecionado para o inóculo. A espécie utilizada foi cadastrada no Sistema 

Nacional de Gestão do Patrimônio Genético e do Conhecimento Tradicional Associado (SisGen) 

sob o número de registro A42E94F.  

 

Produção de biomassa e bioacumulação de ferro em diferentes concentrações 

O meio de cultivo líquido foi composto por 100 mL de extrato de malte caldo (20 g/ L), 

pH 6,5, adicionado de íons de ferro provenientes de sulfato ferroso nas concentrações de 10, 20, 

30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 e 100 mg/mL de ferro (Meniqueti et al., 2020). O meio de cultivo sem o 

metal foi considerado o controle. Os Erlenmeyers de 250ml , contendo os meios de cultivo e a 

solução estéril de ferro, foram inoculados com três discos de MEA de 5 mm de diâmetro contendo 

o micélio do fungo em estudo. O crescimento da biomassa micelial foi a 28 °C ± 1 °C, por 21 dias, 

no escuro, sem agitação. Ao final do período de incubação (21º dia), os filtrados dos cultivos com 

e sem suplementação de ferro foram obtidos por filtração em papel Whatman nº 1, transferidos 

para microtubos protegidos da luz e armazenados em freezer a −20 °C até a realização dos ensaios 

biológicos. O micélio foi centrifugado a 2900 rpm por 5 min a 4 °C, lavado com água 
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ultrapurificada três vezes e seco em estufa de circulação de ar a 60 °C até a obtenção de massa 

constante. 

Para a extração de ferro, à biomassa micelial desidratada e macerada foi adicionada 1:12 

(massa/volume) de ácido nítrico  (67%) e mantida a 22 °C ± 2 °C por 72 h. A mistura foi aquecida 

a 100 °C e adicionada de 1:6 (massa/volume) de H2O2 (30%) até completa solubilização do 

material. A mistura obtida foi filtrada em papel de filtro (porosidade de 14 µm) lavado e o volume 

ajustado para 10 mL com água ultrapurificada. A concentração de íons de ferro das amostras foi 

determinada a partir de espectrofotometria de emissão óptica, empregando plasma de argônio 

indutivamente acoplado (ICP-OES) (ICAP PRO XP, Thermo Fisher). Para a análise, preparou-se 

uma curva de calibração (0 - 1 µg/mL de Ferro) (Leite, et al., 2024).  A eficiência da 

bioacumulação foi calculada com base em ferro (em miligramas) translocado para a biomassa total 

produzida em cada uma das concentrações (Meniqueti et al., 2020). Para as demais análises foi 

consideras a biomassa bioacumulada na presença de 80 mg/ mL/ Fe.  

Além disso, foi avaliada a influência da concentração de ferro na concentração de íons 

metálicos da biomassa micelial. Foram avaliados Al, Se, Zn Cd, Co, Ni, Mn, Mg Cr, V, Cu, Ca, 

Sr, Na, Li e K através de espectrofotometria de emissão óptica, empregando plasma de argônio 

indutivamente acoplado (ICP-OES) (ICAP PRO XP, Thermo Fisher). 

 

Preparo do extrato da biomassa  

 A biomassa micelial crescida na presença e ausência de ferro foi produzida como 

descrita anteriormente. Após micélio foi submetido à maceração com nitrogênio líquido a fim 

de obter biomassa ultrafina, foi pesado 100 mg de biomassa bioacumulada, proveniente dos 

cultivos contendo 80 mg/mL, em tubetes de 2,0 mL protegidos da luz a fim de preservar os 

compostos e adicionado de 500 µL de etanol 80:20 (Etanol/Água). Os tubetes com biomassa e 

solvente foram levados a banho maria durante 45 minutos a 50°C, após foi realizado 

centrifugação durante 10 minutos a 10°C e 6.000 rpm para obtenção do sobrenadante, esse 

processo foi realizado duas vezes para obtenção do extrato na concentração de 100 mg/mL 

(Saltarelli, et al., 2009).  

 

Identificação química do extrato etanólico de Panus strigellus por cromatografia líquida 

de ultra eficiência acoplada à espectrometria de massas de alta resolução (UHPLC-MS). 

O extrato etanólico de Panus strigellus bioacumulado com 80 mg/ mL/ ferro e sem,   

foram analisados utilizando cromatografia líquida de ultra-eficiência, acoplada à espectrometria 
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de massa em tandem (UHPLC-MS/MS) (Shimadzu® modelo 8050 MS e Nexera® X2 HPLC, 

Kyoto, Japão), equipada com uma fonte de electrospray ionization (ESI). A ESI foi utilizada 

em modo negativo e positivo, digitalizada com o modo de monitorização de reações múltiplas 

(MRM). A energia de colisão foi de 15 V (positiva) e 30 V (negativa). A tensão da interface foi 

de 3 kV, a corrente de 7μA, a temperatura de 300◦C e as taxas de fluxo do gás de nebulização 

e do gás de secagem foram de 3 L/min e 10 L/min, respectivamente. O argônio foi utilizado 

como gás de colisão a uma pressão máxima de 20 mPa. A separação cromatográfica foi 

realizada utilizando uma coluna C18 (5 μm, 150 mm × 4,6 mm Shimadzu®). As fases móveis 

foram água ultrapura acidificada com ácido fórmico a 0,1% (A) e metanol grau MS (Merck®, 

Darmstadt, Alemanha) (B). A eluição foi realizada em gradiente linear, 1–9 min (20% B), 10–

15 min (40% B) e 16–30 min (10% B), a um fluxo de 0,5 mL/min, a 40 ◦C. As amostras foram 

filtradas (membrana hidrofóbica de PVDF, tamanho de poro 0,45 μm e 25 mm de diâmetro), e 

o volume de injeção foi de 1 μL (Damião, et al., 2024).As amostras foram filtradas (membrana 

hidrofóbica de  fluoreto de polivinilideno - PVDF , tamanho de poro 0.45μm e 25mm de 

diâmetro) e o volume de injeção foi de 1 µL. Curvas analíticas (10 - 250 µg L-1) foram obtidas 

para os seguintes compostos: catecol, morina, isovanilina, ácido gálico, quercetina, 

hidroxibenzaldeído, naringenina, siringaldeído, ácido clorogênico, ácido siríngico, ácido 

protocatecuico, ácido vanílico, ácido salicílico, vanilina, ácido ferúlico, ácido p-

hidroxibenzóico, naringina, ácido p-cumárico, ácido cafeico, aldeído coniferílico, ácido 

sinápico, siringaldazina, catequina, sinapaldeído, luteolina, rutina, teobromina, epicatequina, 

baicalina, crisina, ácido quínico, ácidomálico, caempferol, cumarina, cafeína, ácido resorcílico, 

ácido nicotínico e ácido fumárico (Stevanato et al., 2025). 

 

Atividade antimicrobiana 

Microrganismos 

As espécies bacterianas usadas na pesquisa foram Staphylococcus aureus ATCC 29213, 

S. epidermidis ATCC 12228, Escherichia coli ATCC 25922 e Salmonella Typhi ATCC 19214. 

 

Preparo e padronização do inóculo 

Para os ensaios foi preparado uma diluição da massa celular bacteriana a partir do 

cultivo de 24 h. A concentração final de células bacterianas foi ajustada de acordo com a Escala 

0,5 de McFarland (1,5 x 108 UFC / mL) em solução salina estéril 0,9% e após realizada a leitura 

em espectrofotômetro (Spectra Max Plus) a 625 nm. A seguir foi feita diluição da suspensão 
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1:10 em meio da cultura Mueller Hinton Caldo obtendo-se um inóculo 1,5 x 107 UFC / mL e 

adicionado a microplaca . 

 

Atividade antibacteriana dos extratos etanólico e filtrado do cultivo de Panus strigellus 

pelo método de microdiluição em caldo 

 A concentração inibitória mínima (CIM) de cada microrganismo frente aos extratos 

etanólicos e filtrados foi realizada por meio da técnica de microdiluição em série usando 

microplacas de 96 poços. Para cada microrganismo, foi realizada uma suspensão padronizada 

em solução salina conforme descrito no item anterior. A CIM foi fornecida de acordo com o 

método de microdiluição em caldo (CLSI, 2015) modificado para produtos naturais. Os extratos 

foram avaliados na faixa de concentração entre 0,048 a 50 mg/mL e o filtrado nas concentrações 

de 0,09% a 50%. Após a diluição seriada, 50 µL do inóculo foi adicionado a cada poço e 

submetido à incubação a 35°C por 24 h. A leitura foi realizada com a adição de 20 μL de 

revelador 2,3,5-cloreto de trifeniltetrazólio (Reatec®) a 1,0% em cada poço seguida de 

incubação das microplacas a 35º C por 20 min. A CIM foi definida pela concentração menor 

que resultou na inibição do crescimento visual de acordo com o revelador.  

 

Análise estatística 

Os ensaios foram realizados em triplicata, em delineamento inteiramente casualizado 

(DIC). Após a análise de variância (ANOVA), os resultados de produção de biomassa micelial, 

bioacumulação e eficiência foram submetidas ao teste de Scott-Knott (p ≤ 0,05), e os dados da 

composição química e atividade antimicrobiana ao teste de Tukey (p ≤ 0,05). As análises foram 

realizadas usando o software Sisvar versão 5.8 (Ferreira, 2014). Determinou-se o coeficiente 

de correlação de Pearson (r) entre as variáveis: biomassa micelial, ferro bioacumulado no 

micélio e rendimento (Mukaka, 2012).  
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3 RESULTADOS 

 

 A produção de biomassa micelial in vitro de P. strigellus foi afetada pelo aumento da 

concentração de ferro no meio de cultivo (Tabela 1). Na concentração de 100 mg/mL de ferro 

foi observada a maior quantidade de biomassa (1025 mg), como consequência o rendimento foi 

maior nesta concentração, 3,41 g de biomassa por mL de meio de cultivo utilizado. A menor 

bioacumulação foi no meio sem adição de ferro (679 mg/mL). As concentrações entre 10 e 90 

mg/mL apresentaram quantidade intermediária de biomassa micelial.  

 

Tabela 1. Biomassa, rendimento volumétrico, ferro bioacumulado e eficiência de Panus strigellus em diferentes 

concentrações de ferro, proveniente de FeSO4, adicionado ao meio de cultura. 

Concentração Fe 

adicionado ao meio de 

cultivo (mg/mL) 

Biomassa 

(mg) 

Rendimento 

volumétrico 

(mg/ mL) 

Fe bioacumulado 

(µg/g) 

Eficiência 

(µg) 

0 679 ± 46 c 2,26 ± 0,15 c 29,02 ± 3,92 b 19,68 ± 1,38 b 

10 846 ± 29 b 2,82 ± 0,09 b  36,85 ± 12,84 a 30,99 ± 12,48 a 

20 902 ± 41 b 3,00 ± 0,01 b 42,88 ± 8,17 a 37,86 ± 7,63 a 

30 897 ± 21 b 2,99 ± 0,07 b 22,81 ± 2,79 b 20,88 ± 2,47 b 

40 875 ± 63 b 2,91 ±  0,21 b 28,44 ± 2,08 b 25,91 ± 2,13 b 

50 905 ± 24 b 3,01 ± 0,08 b  40,16 ± 5,82 a 36,48 ± 4,77 a 

60 813 ± 153 b 2,71 ± 0,51 b 35,66 ± 2,24 a 31,48 ± 1,17 a 

70 887 ± 31 b 2,95 ± 0,10 b 35, 57 ± 3,78 a 31,35 ± 5,16 a 

80 906 ± 15 b 3,02 ± 0,05 b 39,21 ± 12,08 a 35,74 ± 10,72 a 

90 938 ± 30 b 3,12 ±  0,10 b 28,42 ± 5,05 b 27,31 ± 4,8 b 

100 1025 ± 69 a 3,41 ± 0,23 a 26,57 ± 6,83 b 28,56 ± 6,63 b 

Os resultados são expressos como média ± desvio padrão, de três repetições. Letras diferentes na mesma coluna 

indicam valores estatisticamente diferentes pelo teste de Scott-Knott (p<0,05). 

 

As maiores bioacumulações de ferro foram registradas nas concentrações de 10, 20, 50, 

60, 70 e 80 mg/mL de ferro (Tabela 1). Estes resultados foram aproximadamente 1,44 vezes 

maiores do que a quantidade bioacumulada no meio de cultivo não adicionado de ferro. Em 

relação à eficiência, os melhores resultados foram nas concentrações de 10, 20, 50, 60, 70, 80 

mg/mL de ferro (Tabela 1).   
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As concentrações de ferro proveniente de FeSO4  adicionadas ao meio de cultivo e a 

produção de biomassa micelial apresentam correlação moderada e valor positivo (Tabela 2), 

para ferro bioacumulado a correlação é fraca e valor negativo. Já para eficiência a correlação 

foi fraca e positiva.  

 

Tabela 02. Coeficientes de correlação entre ferro proveniente de FeSO4 e respostas de biomassa micelial, 

bioacumulação de ferro nos micélios e eficiência. 

Parâmetros Ferro 

Biomassa micelial  0,759 

Ferro bioacumulado no micélio -0,087 

Eficiência 0,193  

 

A influência da suplementação com ferro sobre a composição mineral da biomassa 

micelial foi avaliada por espectrometria de emissão óptica com plasma indutivamente acoplado 

(ICP-OES), permitindo a quantificação dos íons metálicos Al, Se, Zn, Cd, Co, Ni, Mn, Mg, Cr, 

V, Cu, Ca, Sr, Na, Li e K. Dentre os elementos analisados, potássio, magnésio e manganês 

apresentaram concentrações superiores a 1 µg/g na biomassa micelial (Tabela 3). Observou-se 

redução progressiva nos teores de potássio com o aumento da concentração de ferro no meio 

de cultivo, alcançando diminuição de até 71% em relação ao controle. Em contrapartida, o 

manganês apresentou aumento de até 135% nas concentrações intermediárias de ferro, 

enquanto o magnésio manteve relativa estabilidade entre os tratamentos. Os que apresentaram 

concentrações consideráveis acima de 1 µg/g do metal na biomassa se encontram na Tabela 3.  
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Tabela 3. Concentração de outros íons metálicos (µg/g) na biomassa de Panus strigellus influenciado por 

diferentes concentrações de ferro, proveniente de FeSO4, adicionado ao meio de cultura. 

Concentração Fe 

adicionado ao meio 

de cultivo (mg/mL) 

 

K (µg/g) 

 

Mg (µg/g) 

 

Mn (µg/g) 

0 40,75 ± 18,80 a 5 ± 4,17 a 2,47 ± 0,55 c 

10 26,60 ± 1,31 b 3,66 ± 2,48 a 4,08 ± 0,36 c 

20 22,52 ± 2,32 c 4,85 ± 3,30 a 4,06 ± 0,32 c 

30 34,63 ± 0,25 a 4,67 ± 1,85 a 3,66 ± 0,19 c 

40 14,25 ± 0,03 d 6,52 ± 4,78 a 5,45 ± 0,49 b 

50 15,26 ± 0,13 d 6,75 ± 3,27 a 5,48 ± 0,38 b 

60 14,95 ± 1,96 d 4,74 ± 3,19 a 3,81 ± 0,23 c 

70 23,42 ± 0,38 c   7,40 ± 5,39 a 5,80 ± 0,75 a 

80 11,71 ± 0,19 d 1,80 ± 1,64 a 4,98 ± 0,56 b 

90 19,24 ± 1,73 c 5,44 ± 2,81 a 3,58 ± 0,36 d 

100 12,47 ± 3,07 d 7,90 ± 0,29 a 2,51 ± 0,38 d 

Os resultados são expressos como média ± desvio padrão, de três repetições. Concentração de íons metálicos  

potássio, manganês ,magnésio. Letras diferentes na mesma coluna indicam valores estatisticamente diferentes pelo 

teste de Scott-Knott (p<0,05). 

 

Também foi avaliada a influência da suplementação com ferro sobre a composição de 

compostos fenólicos presentes no extrato hidroetanólico da biomassa micelial produzida na 

ausência e na presença de 80 mg/ mL de FeSO₄ (Tabela 4). Embora as concentrações de 10, 20, 

50, 60, 70 e 80 mg/mL de FeSO₄ tenham apresentado valores estatisticamente semelhantes para 

bioacumulação e eficiência de incorporação de ferro, a concentração de 80 mg/mL foi 

selecionada para as análises subsequentes por reunir características favoráveis de crescimento 

micelial, rendimento volumétrico e enriquecimento mineral. A identificação dos metabólitos 

revelou a presença de aldeídos fenólicos, ácidos fenólicos, ácidos orgânicos e flavonoides. 

Entre os compostos identificados, a vanilina apresentou a maior concentração definida, com 

aumento de 87% na biomassa enriquecida com ferro em relação ao controle sem suplementação 

mineral. Também foram observados aumentos nas concentrações de coniferil aldeído, 

sinapaldeído, hidroxibenzaldeído, ácido p-cumárico e ácido nicotínico na biomassa 
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bioacumulada. Destaca-se ainda a presença de ácido quínico, ácido p-cumárico e coniferil 

aldeído, compostos relacionados à rota biossintética da vanilina. O ácido nicotínico também 

apresentou concentração elevada na biomassa suplementada com ferro, atingindo 54,83 µg/g. 

Esses resultados sugerem que a disponibilidade de ferro atua como moduladora do metabolismo 

secundário de P. strigellus, favorecendo a biossíntese de compostos fenólicos associados à 

resposta antioxidante e à atividade antimicrobiana. (Tabela 4) 

 

Tabela 4.  Concentração de compostos fenólicos (µg/g) presentes no extrato hidroalcoólico (80%) da biomassa de 

Panus strigellus crescida na presença e na ausência de ferro. 

Composto Biomassa sem adição 

de ferro 

Biomassa bioacumulada com ferro (80 

mg/mL) 

Aldeídos Fenólicos 

Vanilina 37,26 ± 1,71 bB 69,66 ± 0,26 aA 

Isovanilina <0,25 <0,25 

Coniferil aldeído 12,13 ± 0,28 bC 15,68 ± 0,34 aC 

Sinapaldeino 0,64 ± 0,01 bH 1,16 ± 0,06 aG 

Hidroxibenzaldeído 1,85 ±0,18 bG 3,36 ± 0,03 aE 

Ácidos fenólicos 

Ac. protocatecuico 6,43 ± 0,13 aD 5,93 ± 0,20 aD 

Ac. p-hidroxibenzóico 2,95 ± 0,18 aF 2,64 ± 0,22 aF 

Ac. resorcílico 6,33 ± 0,09 aD 5,48 ± 0,01 aD 

Ac. p-cumarico 3,87 ± 0,30 bE 5,27 ± 0,08 aD 

Ac. quinico >75 >75 

Ácidos orgânicos 

Ac. nicotínico 45,16 ±0,19 bA 54,83 ± 0,86 aB 

Ac. málico >75 >75 

Ac. fumárico >75 >75 

Flavonoides 

Rutina 0,32 ± 0,03  aH 0,31 ± 0,08 aH 

Os resultados são expressos como média ± desvio padrão, de três repetições. Letras minúsculas na mesma linha 

indicam valores estatisticamente diferentes e letras maiúsculas diferentes na mesma coluna indicam valores 

estatisticamente diferentes pelo teste de Tukey (p<0,05). 

  

Por fim, foi avaliado a CIM do extrato etanólico do micélio bioacumulado na presença 

de 80 mg/ mL de ferro e na ausência de ferro e do filtrado resultante destes cultivos frente a 4 

espécies de bactérias (Tabela 5). O extrato etanólico da biomassa biocumulada apresentou 
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melhor resultado frente a S. epidermidis (8,35 mg/mL) e o extrato da biomassa crescida sem 

adição de ferro apresentou melhor ação contra S. aureus (16,65 mg/mL). Também é importante 

ressaltar que os dois extratos apresentaram resultados estatisticamente iguais contra as bactérias 

Gram-negativas avaliadas, E. coli e S. Typhi (Tabela 5). Os filtrados resultantes do cultivo 

também apresentaram ação antibacteriana contra S. aureus, S. epidermidis e S. Typhi, sendo o 

melhor resultado do filtrado sem a presença de ferro contra S. aureus (12,5%).  

 

Tabela 5. Concentração inibitória mínima (CIM) de extrato proveniente do micélio bioacumulado de Panus 

strigellus bioacumulado nas presenças de 80 µg/ mL e ausência de ferro e do filtrado resultante destes cultivos. 

Amostra (mg/mL) S. aureus S. epidermidis E. coli S. Typhi 

Extrato biomassa com Ferro 27,75 ± 9,61 b 8,35 ± 0 a 11,1 ± 4,80 a 8,35 ± 0 a 

Extrato biomassa sem Ferro 16,65 ± 0 a 16,65 ± 0 b 5,54 ± 2,40 a 8,35 ± 0 a 

Amostra (%) S. aureus S. epidermidis E. coli S. Typhi 

Filtrado com Ferro  25 ± 0 a 50 ± 0 a > 50 25 ± 0 a 

Filtrado sem Ferro  12,5 ± 0 b > 50 > 50 25 ± 0 a 

Os resultados são expressos como média ± desvio padrão, de três repetições. Letras minúsculas diferentes na 

mesma coluna, em separado para o extrato etanólico e para o filtrado, indicam valores estatisticamente diferentes 

pelo teste de Tukey (p<0,05). 
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4 DISCUSSÃO 

Os resultados obtidos demonstram que a suplementação de ferro no meio de cultivo 

exerce influência significativa na produção de biomassa, na bioacumulação e na eficiência de 

incorporação desse elemento em P. strigellus. De modo geral, observou-se aumento do 

crescimento micelial em relação ao controle, especialmente em concentrações intermediárias e 

elevadas de ferro, sugerindo a atuação desse metal como cofator essencial em processos 

metabólicos associados à formação de biomassa (El-Sayed, 2022). Entretanto, em 

concentrações mais elevadas, verificaram-se oscilações no crescimento e nas concentrações de 

outros íons metálicos, indicando possíveis mecanismos de regulação relacionados à homeostase 

do ferro e ao equilíbrio iônico intracelular (Scheid et al., 2020; El-Sayed, 2022). 

No que é relativo à bioacumulação de ferro, os maiores valores foram registrados nas 

concentrações de 10, 20, 50, 60, 70 e 80 mg/ml. Essa não linearidade pode ser atribuída aos 

mecanismos regulatórios inerentes aos basidiomicetos, que incluem a secreção de sideróforos, 

a acidificação do meio e a redução do ferro férrico (Fe³⁺) a ferroso (Fe²⁺), estratégias que elevam 

a biodisponibilidade do metal. Entretanto, esses mecanismos possuem limites fisiológicos, 

resultando em saturação em concentrações mais elevadas (Scheid et al., 2020).  De acordo com 

Scheid et al. (2020), o acúmulo de ferro em micélios de basidiomicetos depende tanto das 

características fisiológicas de cada espécie quanto da disponibilidade do metal no meio de 

cultivo, mostrando que o potencial de bioacumulação e a eficiência de aproveitamento do ferro 

são características específicas de cada espécie.   

 A eficiência de bioacumulação indica que os processos fisiológicos de captação e 

regulação de ferro em basidiomicetos são responsivos à disponibilidade externa desse elemento. 

Tal comportamento é compatível com a atuação de mecanismos especializados, como a 

produção de sideróforos, os quais apresentam alta afinidade por Fe²⁺ e outros cátions metálicos, 

favorecendo sua solubilização, transporte e internalização celular. Dessa forma, variações na 

concentração de ferro no meio podem resultar em respostas metabólicas que influenciam 

diretamente a eficiência de assimilação e utilização do metal pelo micélio (Zelaya-Molina et 

al., 2025). 

Em contrapartida, a baixa correlação observada entre o teor de ferro bioacumulado e a 

biomassa micelial (r = –0,087) indica que o acúmulo do metal não está diretamente associado 

ao crescimento fúngico, mas sim à influência dos íons metálicos sobre vias metabólicas 

específicas, bem como à indução da secreção de ácidos orgânicos capazes de modificar o pH 

do meio e, consequentemente, a biodisponibilidade do ferro. Tais alterações no microambiente 
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químico contribuem para uma dinâmica complexa de absorção e armazenamento, na qual o 

acúmulo de ferro pode ocorrer independentemente do incremento de biomassa. Além disso, 

esse padrão pode refletir um equilíbrio fisiológico entre a demanda metabólica por ferro e a 

necessidade de mitigação de estresse oxidativo, fenômeno descrito em estudos sobre o 

metabolismo fúngico sob exposição a metais (Karaffa; Fekete; Kubicek, 2021). 

A suplementação de ferro no meio de cultivo promoveu alterações na composição 

mineral da biomassa de P. strigellus, evidenciadas principalmente pela redução dos teores de 

potássio nas concentrações entre 40 e 100 mg/ mL de FeSO₄, nas quais foram observados os 

menores valores desse íon. Em contrapartida, o manganês apresentou aumento nas 

concentrações intermediárias de ferro, com maiores valores registrados entre 40 e 80 mg/ mL, 

destacando-se a concentração de 70 mg/ mL, que apresentou 5,80 µg /g. Já o magnésio manteve-

se relativamente estável entre os tratamentos avaliados. Esses resultados sugerem a ocorrência 

de interações competitivas entre íons metálicos e mecanismos fisiológicos de adaptação à 

disponibilidade de ferro no meio de cultivo. (Kosman, 2003; Karaffa; Fekete; Kubicek, 2021). 

Os resultados obtidos para os compostos fenólicos em P. strigellus cultivados in vitro 

evidenciam padrões compatíveis com achados recentes descritos para basidiomicetos. A 

detecção de concentrações elevadas de vanilina, hidroxibenzaldeído e ácido p-cumárico 

encontra respaldo em estudos que relatam a presença de compostos fenólicos bioativos em 

espécies do gênero Phellinus, incluindo atividade antimicrobiana frente a Escherichia coli e 

Staphylococcus aureus (Vázquez-Armenta et al., 2022). Segundo os autores, compostos 

fenólicos isolados apresentaram concentrações inibitórias mínimas variando entre 1 e 16,7 µg/ 

mL contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Embora os valores de CIM observados 

para os extratos de P. strigellus tenham sido superiores, os resultados demonstram atividade 

antibacteriana relevante, especialmente frente a Staphylococcus epidermidis, cuja menor CIM 

foi de 8,35 mg/mL na biomassa enriquecida com ferro. Esses achados sugerem que os 

compostos fenólicos identificados podem contribuir de forma sinérgica para a atividade 

antimicrobiana observada nos extratos fúngicos.  

 Adicionalmente, a suplementação com ferro promoveu aumento na produção de 

compostos fenólicos no extrato hidroetanólico da biomassa, com destaque para a vanilina, 

evidenciando o papel desse elemento como modulador do metabolismo secundário. Importante 

ressaltar que o ácido nicotínico, também identificado, não se enquadra na classe dos compostos 

fenólicos, sendo um derivado da piridina, o que sugere que a disponibilidade de ferro impacta 

múltiplas rotas metabólicas além da via dos fenilpropanóides. A indução dessa via, responsável 
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pela biossíntese de aldeídos e ácidos fenólicos, pode estar associada ao estresse oxidativo 

decorrente do aumento da concentração intracelular de ferro, favorecendo a geração de espécies 

reativas de oxigênio e, consequentemente, a ativação de mecanismos de defesa celular. A 

presença de ferro pode favorecer a formação de espécies reativas de oxigênio, ativando 

mecanismos de defesa celular que resultam no acúmulo de metabólitos com reconhecida 

atividade antioxidante e potencial antimicrobiano (Pinna, 2024; Vázquez-Armenta et al., 2022). 

De forma complementar, a revisão conduzida por Lysakova et al. (2024) destaca que 

extratos de basidiomicetos obtidos com solventes polares, como o etanol, frequentemente 

apresentam atividade antimicrobiana tanto contra bactérias Gram-positivas quanto Gram-

negativas. Os autores ressaltam ainda que as concentrações inibitórias mínimas (CIM) de 

metabólitos fenólicos isolados podem variar consideravelmente, com valores reportados entre 

1 e 16,7 µg/ml. 

Os resultados obtidos para os compostos fenólicos do micélio cultivado in vitro 

evidenciaram teores elevados de vanilina, hidroxibenzaldeído e ácido p-cumárico, 

corroborando achados recentes descritos para basidiomicetos. A detecção de vanilina e ácido 

p-cumárico também está de acordo com o perfil fenólico previamente relatado para Panus 

strigellus por Ribeiro (2024). Compostos fenólicos com relevante atividade biológica também 

foram descritos em espécies do gênero Phellinus, incluindo atividade antimicrobiana frente a 

E. coli e S. aureus (Vázquez-Armenta et al., 2022). O aumento desses compostos na biomassa 

bioacumulada sugere que a suplementação com ferro atuou como moduladora do metabolismo 

secundário fúngico, favorecendo a biossíntese de moléculas bioativas relacionadas à atividade 

antibacteriana observada e à resposta ao estresse oxidativo (Pinna, 2024; Lysakova et al., 2024).  

Para essas espécies, CIMs variando entre 3,86 e 31,25 µg/mL foram descritas frente a 

patógenos como Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli (Lysakova et al., 2024). Tais 

achados estão em consonância com estudos recentes que investigam a capacidade biossintética 

de basidiomicetos cultivados em sistemas submersos, nos quais a produção e secreção de 

compostos bioativos demonstram seletividade frente a diferentes microrganismos patogênicos 

(Lysakova et al., 2024; Lysakova et al., 2025). 

Adicionalmente, observou-se que a maior atividade inibitória contra S. aureus ocorreu 

nos extratos provenientes de biomassas sem bioacumulação de ferro. Esse resultado pode ser 

explicado pela elevada dependência de ferro por parte dessa bactéria Gram-positiva, que utiliza 

o metal como nutriente essencial para o crescimento e para a expressão de fatores de virulência 

(Cassat; Skaar, 2013). Em condições de baixa disponibilidade de ferro, os basidiomicetos 
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tendem a secretar sideróforos e outros metabólitos quelantes que sequestram o ferro residual do 

meio, inibindo o desenvolvimento bacteriano por meio de um mecanismo de privação 

nutricional (Marchetti et al., 2020). Por outro lado, a presença de ferro bioacumulado no extrato 

pode ter atuado como um fator atenuante da atividade antimicrobiana para essa linhagem 

específica, ao fornecer o metal necessário para a manutenção do metabolismo bacteriano. Chen 

et al. (2023) avaliaram os mecanismos de ação da vanilina frente a E. coli; após o tratamento, 

foram observados danos ao sistema de membranas, despolarização da membrana e vazamento 

de ácido nucléico e proteína. Já em bactérias Gram-positivas, como por exemplo, S. aureus e 

S. epidermidis, o provável mecanismo de ação da vanilina e seus derivados é a inibição da 

síntese do DNA microbiano (Hussain et al., 2019). 

 Os resultados obtidos reforçam o elevado potencial biotecnológico da biomassa de 

Panus strigellus. A suplementação com sulfato ferroso indica que o ferro não apenas intensifica 

a atividade antimicrobiana, mas também atua como indutor do metabolismo secundário 

fúngico. Esses achados contribuem para o avanço do conhecimento sobre a exploração de 

basidiomicetos como fontes de metabólitos bioativos de interesse farmacológico. 
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5 CONCLUSÃO 

  

Panus strigellus apresenta potencial biotecnológico para processos de biofortificação, 

demonstrando uma capacidade de bioacumular ferro em sua biomassa micelial quando 

cultivado em cultivo submerso. A suplementação do mineral no meio de cultura, na forma de 

sulfato ferroso, favorece o crescimento fúngico, sendo que a maior produção de biomassa 

ocorre na concentração de 100 mg/ml de ferro.  

Além do enriquecimento mineral, a presença do ferro modula significativamente o 

metabolismo secundário do fungo, induzindo a biossíntese de compostos fenólicos e ácidos 

orgânicos. Esse incremento em moléculas como a vanilina e o ácido nicotínico reforça o valor 

nutricional e o potencial funcional da biomassa obtida. 

No âmbito da atividade biológica, os extratos de Panus strigellus apresentaram 

atividade antibacteriana seletiva frente a patógenos de relevância clínica, sendo modulada pela 

composição do meio de cultivo. O enriquecimento com ferro intensificou a atividade 

antimicrobiana contra determinadas linhagens, enquanto a ausência do mineral favoreceu a 

inibição de outras, indicando que a composição da biomassa micelial exerce influência direta 

sobre a expressão de propriedades bioativas. Esses resultados evidenciam que o controle das 

condições de cultivo constitui uma estratégia relevante para direcionar a produção de 

metabólitos com atividade farmacológica específica.  
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