vegetazione di alghe rosse, brune e verdi. In primo piano, sulla sinistra della foto, I'alga
rossa Sphaerococcus coronopifolius, sulla destra si osservano diversi talli di Dictyota spp.

Funghi marini,
una grande risorsa
ancora poco conosciuta

La micologia marina & una scienza relativamente recente e
di grande interesse soprattutto per il contributo che offre
al tema della biodiversita. Questo aspetto € intimamente
collegato con il potenziale biotecnologico associato ai fun-
ghi marini. Le nuove molecole di derivazione “terrestre” che
hanno sostenuto la ricerca farmacologica per tutto il secolo
scorso, stanno infatti diminuendo e la ricerca di nuovi meta-
boliti bioattivi si € spostata verso il “mare”.

In questo contesto, i funghi marini sono risultati degli ottimi
produttori di un’‘ampia gamma di sostanze, spesso nuove
per la scienza, dotate di interessanti proprieta farmacolo-
giche.

RISORSE MARINE

* Martina Braconcini
** Monica Fonck
* ** Marcella Pasqualetti

| mare rappresenta un’impor-

tante risorsa per 'uomo, a cui

eroga moltissimi servizi ecosi-
stemici sia diretti che indiretti. |
servizi ecosistemici sono da in-
tendersi come i “molteplici be-
nefici forniti dagli ecosistemi al
genere umano” [1]. Gli oceani
svolgono un ruolo fondamen-
tale nel controllo dei gas at-
mosferici, nella regolazione del
clima, nei cicli biogeochimici
di numerosi elementi; fornisco-
no materie prime e nutrimento
e sono inoltre importanti per
molte attivita ricreazionali e
culturali. Il mare ospita una ric-
chissima comunita biotica che
include animali, piante e alghe,
ma anche moltissimi microorga-
nismi: batteri, protozoi e funghi.
Mentre abbiamo un certo grado
di conoscenza nei confronti del
mondo “macroscopico”, poche
persone realizzano la grande
importanza del mondo “micro-
scopico”. In termini di diversita
biologica i mari e gli oceani rap-
presentano una fonte pressoché
“inesauribile” di microrganismi
ancora sconosciuti e, tra questi,
i funghi sono gli organismi che
hanno ricevuto I'attenzione mi-
nore [2].
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| primi studi che parlano di fun-
ghi marini risalgono alla meta
dell'Ottocento, quando furo-
no descritte due nuove spe-
cie, Phaeosphaeria typharum
e Halotthia posidoniae, isolate
rispettivamente dalle porzioni
sommerse di Typha sp. e dai ri-
zomi di Posidonia oceanica [3].
Negli anni successivi le ricerche
micologiche in mare o su sub-
strati marini non hanno avuto un
grande impulso e per circa 150
anni i funghi marini sono stati
quasi completamente ignorati,
ad eccezione di qualche spo-
radica segnalazione. Questo
si deve non solo alle difficolta
tecniche legate alla raccolta dei
campioni, ma anche alla diffu-
sa convinzione che i funghi nel
mare costituissero un aspetto
marginale e che molto spesso la
loro presenza fosse occasionale
e legata a fenomeni di conta-
minazione terrestre. Solo nella
seconda meta del secolo scorso
alcuni ricercatori hanno iniziato
a studiare in modo sistematico
questi organismi e, sulla scorta
dei primi risultati estremamen-
te promettenti, un numero pro-
gressivamente crescente di mi-
cologi ha iniziato a rivolgere la
sua attenzione al mare, portan-
do alla nascita della micologia
marina.

Nonostante negli

ultimi  anni
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ci si sia resi conto che i funghi
sOno una componente essenzia-
le dell’ecosistema marino e che
svolgono un ruolo fondamentale
in molti processi, che vanno dal
mantenimento della fertilita del-
le acque fino al controllo e rego-
lazione delle comunita fitoplan-
ctoniche, la conoscenza della
loro biodiversita ed ecologia, in
particolare in relazione alle altre
componenti biotiche del siste-
ma, & ancora tutta da scoprire.
In aggiunta, questi organismi si
stanno rivelando estremamente
interessanti per le loro poten-
zialita biotecnologiche e appli-
cative e questo sicuramente ha
contribuito ad accendere i “ri-
flettori” della scienza sul mondo
dei funghi marini [4].

Che cos’@ un fungo marino?
Uno degli argomenti piu contro-
versi nelllambito della micologia
marina & stato per lungo tempo
il riconoscimento stesso dell’esi-
stenza di “funghi marini”, tanto
che nel VIl International Marine
and Freshwater Mycology Sym-
posium di Hong Kong é stata
posta al centro del dibattito la
questione “What is a marine
fungus?” [5].

Una delle prime definizioni di
fungo marino era basata sul fat-
to che questi organismi fossero
in grado di crescere e riprodursi

esclusivamente in acqua di mare
[6]. Nel 1969, Tubaki propose
una seconda definizione, inclu-
dendo nei funghi marini tutti
quegli organismi in grado di
crescere e riprodursi sia in pre-
senza che in assenza di sale [7].
Questa definizione, sebbene piu
ampia, risultd poco accurata, in
quanto molti funghi, anche ter-
restri, sono in grado di crescere
in un ampio range di salinita [8,
9]. Dieci anni dopo, Kohlmeyer
e Kohlmeyer proposero di sud-
dividere i funghi marini in due
categorie, obbligati e facoltativi,
sulla base della loro specificita
in relazione all’habitat [10]. | fun-
ghi marini obbligati sono “quelli
che crescono e si riproducono
esclusivamente in ambiente ma-
rino”; mentre i facoltativi sono
“quelli provenienti da ambienti
d’acqua dolce o terrestre, in gra-
do di crescere anche in ambien-
te marino”. Questa distinzione &
stata accettata in modo presso-
ché unanime da tutti i micologi
marini per circa 35 anni, ma re-
centemente, anche sulla scorta
delle nuove acquisizioni scienti-
fiche, € stata considerata troppo
restrittiva ed & stata proposta
una nuova definizione.

Ad oggi sono riconosciuti come
funghi marini tutti quegli orga-
nismi che:

- sono in grado di crescere e/o
riprodursi in ambiente marino;

- instaurano relazioni simbioti-
che con altri organismi marini;

- presentano adattamenti ed
evoluzioni a livello genetico o
sono metabolicamente attivi in
ambienti marini [11].

Sulla base di quanto detto ap-
pare evidente che l'attribuzione
dello “status” di fungo marino
non pud prescindere da ap-
profondite analisi fisiologiche,
ecologiche e molecolari. Tut-
ti i funghi isolati in mare, ma la
cui natura “marina” non & cer-
ta, vengono indicati come ma-
rine-derived. Questo termine,
ampiamente utilizzato in ambito
biotecnologico, indica solo l'ori-



gine marina del substrato da cui
e stato isolato I'organismo, ma
non ha nessuna valenza ecologi-
ca e non da nessuna indicazione
sulla reale natura degli organi-
smi [12].

Perché studiare i funghi ma-
rini? Biodiversita

Le stime relative al numero glo-
bale delle specie fungine attual-
mente presenti nel nostro pia-
neta sono piuttosto variabili e
indicano un range che va da 2
a oltre 11 milioni di specie [13].
Ad oggi sono state formalmente
descritte 156.286 specie [14] e,
tra queste, solo una percentuale
pari a 1,2% € associata ad am-
bienti marini (1.947 specie) [5].
Sulla base delle stime riportate
e delle informazioni disponibili &
piuttosto evidente che le cono-
scenze relative alla biodiversita
fungina, e in particolare a quella
marina, siano ancora piuttosto

batteri, protozoi e funghi.

scarse. A sostegno di questa
affermazione basti pensare che
nuove entita tassonomiche ven-
gono rilevate praticamente ogni
qualvolta si affrontano ricerche
micologiche in nuovi habitat
marini o si esaminano nuovi
substrati [15, 16]. Ad esempio,
recenti ricerche condotte pres-
so il nostro laboratorio di Eco-
logia dei Funghi Marini (DEB,

Il mare ospita una ricchissima comunita biotica che include animali, piante e alghe, ma anche

RISORSE MARINE

Universita degli Studi della Tu-

scia) sul micobiota di alcuni
animali marini presenti nel mar
Tirreno hanno permesso di por-
tare all’attenzione del mondo
scientifico diversi nuovi taxa an-
cora sconosciuti. In particolare,
sono stati individuati e isolati 8
nuovi generi e 11 nuove specie
dalla medusa Pelagia noctiluca
e dall’ascidia Halocynthia papil-

Foto di Derek Keats

moltissimi microorganismi:

Colonie
pure, su
substrato
agarizzato,
di due fun-
ghi marini
isolati da
un’ascidia:
a sinistra
Ustilago
maydis;

a destra
Neopha-
eotheca
triangularis.
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Civitavecchia (Punta Pecoraro) - Ricca comunita algale associata a un substrato roccioso; questo piccolo scoglio testimonia la
grande diversificazione delle comunita algali associate ai substrati rocciosi.

losa, comunemente nota come
patata di mare. Sulla base di
gueste ricerche & stato recente-
mente istituito il nuovo genere
Rambellisea con le due specie
R. halocynthiae e R. gigliensis
(Fig. a pag. 53). Il nuovo genere
¢ stato dedicato al nostro ma-
estro, Prof. Angelo Rambelli, il-
lustre micologo fondatore della
“scuola di micologia” presso la
Facolta di Biologia dell’Univer-
sita degli Studi della Tuscia [17].

Ecologia - E ormai assodato che
i funghi sono parte integrante
degli ecosistemi marini in cui
svolgono un ruolo fondamenta-
le come detritivori, al pari della
controparte terrestre, operan-
do la decomposizione della so-
stanza organica e il riciclo degli
elementi minerali. Recenti studi
hanno inoltre evidenziato che i
funghi svolgono un ruolo in altri
processi ecologici estremamen-
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te importanti; tra i piu rilevanti,
la regolazione della composizio-
ne del fitoplancton e il contri-
buto alla “pompa biologica del
carbonio” [18, 19]. Quest’ulti-
Mo processo e responsabile del
trasferimento e dello stoccag-
gio, nei fondali marini prima e
nelle rocce sedimentarie poi, di
enormi quantita di carbonio per
periodi lunghissimi (centinaia e
migliaia di anni). Il fenomeno ri-
veste un’ampia rilevanza anche
in considerazione del fatto che
guesto carbonio viene sottratto
in ultima battuta dall’atmosfera
e contribuisce in modo signifi-
cativo al controllo della concen-
trazione dell’anidride carbonica.
| funghi sono stati ritrovati in
quasi tutti gli habitat marini fino
ad ora esplorati, dalla superficie
dell’oceano fino ai sedimenti dei
mari profondi, in associazione a
differenti substrati sia abiotici
(es. sedimenti, plastiche e altro)

che biotici (es. piante, alghe e
animali) e sono inoltre presenti
in tutti i livelli trofici come sa-
protrofi, simbionti o parassiti
[20]. Recentemente un grande
interesse e stato riservato allo
studio di funghi bionti associati
a piante, alghe e animali come
coralli, spugne, ascidie e ane-
moni [21-23]. Per lungo tempo si
€ ritenuto che le interazioni tra i
funghi e i loro ospiti fossero qua-
si esclusivamente di natura pa-
rassitaria e che avessero come
unica conseguenza la compar-
sa di infezioni pil 0 meno gravi
[24]. Oggi sappiamo che questa
visione & estremamente ridutti-
va: il micobiota e presente in or-
ganismi che non mostrano alcun
segno di malattia e che si trova-
no in un ottimo stato di salute.
Inoltre & stato ipotizzato che il
micobiota possa fornire diversi
vantaggi competitivi all’ospite,
ad esempio mediante la produ-

Foto di ????????7???



zione di enzimi extracellulari e
di metaboliti secondari bioattivi
[25]. Questi composti ad atti-
vita antimicrobica potrebbero
svolgere un importante ruolo
funzionale nel mantenimento
dello stato di salute dell’ospite,
contrastando lo sviluppo dei pa-
togeni e l'insorgenza di malat-
tie. Tuttavia, la natura di queste
particolari interazioni € ancora
poco studiata e deve essere in-
dagata a fondo prima di poter-
ne comprendere I'esatta portata
in termini ecologici.

Biotecnologia - Oltre al loro va-
lore ecologico, i ceppi fungini di
derivazione marina rappresen-
tano una preziosa risorsa per
potenziali applicazioni in diffe-
renti ambiti produttivi che van-
no dall'industria farmaceutica
fino alle nanotecnologie. Cio é
legato al fatto che queste specie
presentano inusuali caratteristi-
che fisiologiche e biologiche,
rispetto alle loro controparti
terrestri, evolute probabilmen-
te come adattamento alle spe-
cifiche condizioni dell’habitat
marino (es. elevata salinita, pH
basico, alta concentrazione di
joni ecc.) [26]. Enzimi prodotti
da funghi marini, ad esempio,
sono in grado di tollerare con-
dizioni che, secondo una visione
antropocentrica, potremmo de-
finire “estreme”. Diversi enzimi
di derivazione marina preser-

vano la loro struttura e attivita
a basse temperature, pressione
elevata e ad alte concentrazio-
ni di sale [27]. Recentemente &
stato studiato un ceppo marino
di Clonostachys rosea in grado
di produrre chitinasi attive in
un range di pH che va da pH2
a pH13 [28]. In generale enzimi
che presentano una stabilita
e attivita in un ampio range di
condizioni chimico-fisiche risul-
tano particolarmente idonei per
'applicazione in diversi settori
industriali (agricolo, mangimi-
stico, alimentare, delle bevande,
farmaceutico, dei detersivi, del
cuoio, tessile) e rappresentano
quindi una preziosa alternativa
agli ordinari processi produttivi
[29].

In aggiunta ai numerosi enzimi
di grande interesse biotecno-
logico, i funghi marini e mari-
ne-derived producono un’ampia
gamma di metaboliti secondari,
spesso nuovi per la scienza. |l
numero di nuove molecole di
derivazione marina che vengo-
no annualmente descritte & in
costante aumento e, ad oggi,
sono stati individuati oltre 3500
metaboliti derivati da funghi
marini, molti dei quali non anco-
ra indagati per le loro potenziali
applicazioni [30, 31]. L’identi-
ficazione di nuove e inusuali
strutture rappresenta la base di
partenza per la chemiosintesi di
nuove molecole di interesse.

Funghi marini isolati dall'ascidia Halocynthia papillosa: (A) Rambellisea gigliensis; (B)

Rambellisea halocynthiae.
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La micolo-
gia marina &
una scienza
relativamen-
te recente

e di grande
interesse
soprattut-
to per il
contributo
che offre,

in termini
ecologici, al
tema della
biodiversita.

Tra i principali metaboliti se-
condari isolati da funghi marini
troviamo polichetidi, alcaloidi,
terpenoidi e peptidi [32]. Molti
di questi nuovi metaboliti marini
risultano bioattivi nei confronti
di batteri, virus, funghi, protozoi,
linee cellulari tumorali e sono at-
tenzionati per lo studio di nuo-
ve formulazioni farmaceutiche
[33]. Il primo prodotto com-
mercializzato derivato da un
fungo marino e la cefalospori-
na C isolata da Cephalosporium
acremonium (0ggi Acremonium
chrysogenum) [27]. La scoperta
di questa molecola & avvenuta
grazie all'intuizione di un farma-
cologo sardo, il Dottor Brotzu,
che nel 1943 osservd nella po-
polazione di Cagliari una bassa
incidenza di infezioni (es. Sal-
monella spp.). Questo dato ap-
pariva anomalo, considerando
che i cittadini utilizzavano I'area
del porto, che riceveva gli scari-
chi fognari della citta, sia per la
balneazione che per la raccolta
di cozze, che venivano consu-
mate crude. Analisi condotte
su queste acque gli consenti-
rono di individuare la presenza
di un fungo marino in grado di
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ridurre efficacemente la cresci-
ta batterica, tuttavia, il principio
attivo fu caratterizzato solo nel
1987 da Edward Abraham [34].
La cefalosporina C € un impor-
tante antibiotico appartenente
alla famiglia dei B-lattamici, che
agisce bloccando la sintesi della
parete batterica e ha un’azione
battericida ad ampio spettro.
Molte altre molecole ad attivita
antibiotica sono state descritte
negli anni successivi.
Considerando le altre attivita
biologiche, una grande atten-
zione deve essere data a un
gruppo di composti che sono
risultati particolarmente pro-
mettenti come agenti antitu-
morali [33]. Ad esempio, la
fenilaistina, isolata da un cep-
po marino di Aspergillus ustus
negli anni Novanta, & in grado
di agire sulla polimerizzazione
della tubulina e ha portato allo
sviluppo del farmaco antitumo-
rale Plinabulin. Questo com-
posto, attualmente in fase 3 di
sperimentazione, viene utilizza-
to per il trattamento dei tumori
solidi e linfomi [30, 35, 36]. Il
Bostrycin € un altro composto
di derivazione marina prodot-
to da una specie di Nigrospo-
ra, endofita nelle mangrovie. |l
Bostrycin e i suoi analoghi sin-
tetici hanno una potente attivi-
ta contro cellule tumorali radio
resistenti [37]. Troviamo inol-
tre composti derivati da funghi
marini con interessanti attivita
antivirale. La stachibotrina D,
prodotta dal ceppo marino Sta-
chybotrys chartarum MXH-X73,
€ risultata in grado di inibire
la replicazione dell’HIV-1 attra-
verso il blocco della trascrittasi
inversa senza mostrare alcuna
citotossicita [38].

Quanto riportato rappresenta
solamente un piccolo esempio
dell’enorme potenziale asso-
ciato ai metaboliti estratti dai
funghi marini; molte altre mo-
lecole dotate di attivita antipla-
smodiale, antinfiammatoria, ne-
matocida, antiangiogenetiche

sono state gia isolate e sono
sotto studio per la produzione
di nuovi farmaci [30].

Sulla scorta di quanto preceden-
temente riportato e del fatto che
nuove specie e molecole vengo-
no continuamente scoperte, la
ricerca in questo ambito appa-
re estremamente promettente e
potrebbe potenzialmente porta-
re alla scoperta di diversi compo-
sti utili, fornendo ad esempio so-
luzioni per contrastare malattie
causate da patogeni emergenti
o resistenti a diversi farmaci.

Conclusioni

La micologia marina €& una
scienza relativamente recente
e di grande interesse soprattut-
to per il contributo che offre, in
termini ecologici, al tema della
biodiversita. A testimonianza
di questa affermazione, diverse
campagne di isolamento effet-
tuate in ambiente marino porta-
no continuamente alla scoperta
di nuovi generi e nuove specie.
Questo aspetto & intimamente
collegato con il potenziale bio-
tecnologico associato ai funghi
marini. Le nuove molecole di de-
rivazione “terrestre”, che hanno
sostenuto la ricerca farmacolo-
gica per tutto il secolo scorso,
stanno diminuendo e la ricerca
di nuovi metaboliti bioattivi si &
spostata verso il “mare”. In que-
sto contesto, i funghi marini sono
risultati degli ottimi produttori
di un’ampia gamma di sostanze
(spesso nuove per la scienza),
dotate di interessanti proprieta
farmacologiche. Alcune di que-
ste molecole potrebbero fornirci,
in un futuro prossimo, gli stru-
menti per contrastare importanti
emergenze sanitarie come, ad
esempio, le superinfezioni batte-
riche a carico di microorganismi
multi-resistenti.

* Laboratorio di Ecologia dei Funghi
Marini (CONISMA), Dipartimento di
Scienze Ecologiche e Biologiche
(DEB) Universita degli Studi della
Tuscia
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L’attribuzione dello “status” di fungo marino non puo prescindere da approfondite analisi fisiologiche, ecologiche e molecolari.
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