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RESUMO

A Piridina e o Tiazol sdo compostos heterociclicos que possuem diversas funcdes
em sistemas biologicos, desempenhando papéis fundamentais na elaboracdo de
farmacos e métodos terapéuticos contra tumores, virus, bactérias e fungos. A
Candida albicans € um fungo comensal responsavel por infec¢des oportunistas, e
normalmente € tratada com o azodlico Fluconazol, porém esse tratamento vem se
tornando ineficaz devido a mutacGes genéticas em fatores de resisténcia. Neste
cenario, a utilizacdo de compostos piridina e tiazol aparecem como alternativas
interessantes contra a C. albicans, tendo em vista suas atividades bioldgicas frente a
outras espécies de fungos. Este trabalho de conclusdo de curso tem por objetivo
realizar um estudo sobre os atributos da piridina e do tiazol contra o fungo Candida
albicans. Trata-se de uma revisao bibliografica utilizando a pesquisa qualitativa em
diversos bancos de dados literarios. Os artigos pesquisados e selecionados
relataram sobre caracteristicas bioldgicas da C. albicans, propriedades quimicas e

farmacologicas da piridina e do tiazol e sua agéo contra o fungo.

Palavras-chave: Candida albicans. Piridil-Tiazol. Fatores de viruléncia. Resisténcia.



ABSTRACT

Pyridine and Thiazol are heterocyclic compounds that have several functions in
biological systems, playing fundamental roles in the development of drugs and
therapeutic methods against tumors, viruses, bacteria and fungi. Candida albicans is
a commensal fungus responsible for opportunistic infections, and is usually treated
with the azole Fluconazole, but this treatment has become ineffective due to genetic
mutations in resistance factors. In this scenary, the use of pyridine and thiazole
compounds appear as interesting alternatives against C. albicans, considering their
biological activities against other fungal species. This course completion work aims to
carry out a study on the attributes of pyridine and thiazole against Candida albicans
fungus. This is a literature review using qualitative research in several literary
databases. The researched and selected articles reported on biological
characteristics of C. albicans, chemical and pharmacological properties of pyridine
and thiazol and their action against the fungus.

Keywords: Candida albicans; Pyridyl-thiazole; Virulence factors; Resistance
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1 INTRODUCAO

A piridina € um azaareno, composto basico para todas as piridinas, sua
estrutura € formada por um nucleo de benzeno e apresenta um nitrogénio
substituindo um hidrocarboneto (CH) (NCBI, 2021). Ela é uma unidade heterociclica
gue atua como catalisador em diversas espécies de farmacos, seu nucleotideo
NADP é um oxi redutor enzimatico em sistemas biologicos e reacfes quimicas
(CHAUBEY; PANDEYA, 2011).

Sua estrutura de anel heterociclico com um nitrogénio agregado confere a
piridina uma ampla capacidade de acdo inibitéria em sistemas bioldgicos,
funcionando contra atividades parasitarias, antioxidantes, tumorais, microbianas,
bacterianas e fungicas. Compostos com piridina conjugados a sua estrutura, além de
mostrarem essa capacidade inibidora, também mostram ac¢édo preventiva contra
espécies de fungos (SUN et al., 2014). Derivados de piridina também tém excelentes
resultados de bloqueio da acéo bioldgica contra fungos das espécies Stemphylium
lycopersici, Fusarium oxysporum sp. Cucumerium e Botrytis cinerea (MU et al.,
2016).

O Tiazol € um composto organico presente em subunidades de bioativos com
uma ampla aplicacdo biolégica e farmacologica (SILVA. 2014). Os tiazais,
constituidos de nitrogénio e enxofre, tém uma atividade biol6gica com alto potencial
como antimicrobianos e antifungicos, sendo um bom candidato para sintese de
produtos naturais (GAIKWAD et al., 2013). Compostos com nucleo tiazol tém boas
avaliagcbes em atividades antiparasitarias, antivirais, antibacterianas, e antifungicas,
permitindo o desenvolvimento de varios farmacos a partir dele (ESPINDOLA, 2014).
Compostos heterociclicos de tiazol sdo de facil sintese e mostram atividade
antifingica contra outros géneros de fungo, como o Cryptococcus e nas suas
espécies C. gattii e C. neoformans (SA, et al., 2017). O tiazol, quando agregado em
derivados de piridina, obtém boa acéo de bloqueio contra a enzima lanosterol C14a-
desmetilase, presente em cepas patogénicas de C. albicans (PRICOPIE, et al 2019).

A Candida albicans é um fungo comensal diploide pleomdérfico com alta
prevaléncia em mamiferos, podendo ser patogénico dependendo da circunstancia
do hospedeiro, como imunossupressao ou tratamento farmacolégico inadequado.
Este fungo se estabelece nas superficies mucocutaneas da pele, boca, trato
gastrointestinal, trato reprodutivo feminino (NOBLE et al.,, 2017). Esta espécie de

fungo desenvolveu mecanismos evolutivos para se adaptar a diversos sitios do
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organismo humano, como a criagdo de uma interface entre o fungo e o hospedeiro
para colonizac&o a partir da interacdo de adesinas com a superficie mucosa, essas
adaptacdes permitem a C.albicans comensalizar um hospedeiro saudavel sem
desencadear resposta imune. Em contrapartida, essas adaptagcdes em um sistema
imune comprometido podem acarretar infecgées nos tecidos subjacentes, levando a
patologias mais graves (NIKOU et al., 2019).

As infeccBes causadas por leveduras da espécie Candida albicans sé&o
tratadas com antifungicos azolicos, dentre os mais conhecidos esta o fluconazol,
porém com o passar do tempo a C.albicans vem desenvolvendo mecanismos de
resisténcia contra o medicamento que podem ter relacdo com diversos fatores como
diminuicdo da ligacdo do farmaco, acumulo intracelular da droga e mutacdes de
gene como acontecem no ERG3 (GIRELLI et al., 2018).

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Realizar um estudo sobre as propriedades farmacologicas do piridil-tiazol
frente a natureza parasitaria da Candida albicans.

2.2 Objetivos especificos
e Relatar o potencial farmacologico do piridil-tiazol,
e Reportar sobre as caracteristicas do piridil-tiazol,
e Dissertar acerca da atividade biologica do piridil-tiazol contra cepas de

Candida albicans
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Piridina

A piridina (figura 1) € um anel benzénico que se apresenta com a estrutura
heterociclica com um atomo de nitrogénio no lugar de um hidrocarboneto, e que faz
participacdes em inUmeros processos bioquimicos, tornando esse aromatico a base

para varios compostos de fins farmacoldgicos (NCBI, 2021).

FIGURA 1 — Representac¢do estrutural da Piridina

—_—

\

N

Fonte: Adaptado de Quimica Organica (2012)

Tais derivados podem ser projetados por métodos de sintese e adi¢cdo, sua
estrutura benzénica, de &tomos de oxigénio, hidréxido, nitrogénio, radicais e outros
azaarenos como Triazolo e Hidrazona. Essas adi¢des estruturais na piridina refletem
em uma otimizacdo na atividade antifungica através da relacdo entre a atividade do
composto e a estrutura fangica, que acontece contra espécies como Stemphylium
lycopersici, Fusarium oxysporum sp. Cucumerium e Botrytis cinérea (MU et al.,
2016).

Em avaliagdes in vitro e no estudo sobre dindmica e atracamento molecular
relatam que os hibridos de piridinas sintetizados servem como ligantes em
proteinas-alvo na glucosamina-6-fosfato sintase: uma enzima de membrana celular,
para o intuito de oxidar, e interferir na bioatividade fungica e microbiana.
Apresentando a possibilidade para o desenvolvimento de novos alvos farmacos

antifangicos, desta dinamica molecular (FLEFEL et al., 2018).
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3.1.1 Atividade bioldgica da piridina

O nlcleo de piridina tem capacidade de atuar em Varios mecanismos
bioguimicos de sistemas bioldgicos diversos, realizando ac¢des inibitérias em células
tumorais, radicais livres, enzimas, virus, espécies bacterianas e em espécies de
leveduras, neste ultimo, a piridina tem boa atividade contra a proliferacdo de varios
fungos, caracterizando-se como uma alternativa versatil para o tratamento fungicida
(SUN, 2014).

Azélicos e fendis sdo anéis heterociclicos com nitrogénio na sua cadeia
principal. As relagbes de estrutura-atividade (REA) destes derivados aumentam a
capacidade farmacolégica contra diversos agentes infecciosos, como
microrganismos e leveduras, e elevam potencial terapéutico contra disturbios
metabdlicos e celulares, como diabetes e tumores. Além da juncdo de um diazol
aumentar a fungicidade em dez vezes comparados aos valores originais (TAHIR et
al, 2021).

Construtos quimicos de nitrogénio, como o0 grupo piridina, tém bioatividade
interessante para finalidade terapéutica, e esta razdo € dada pela interferéncia da
imidazopiridina em rotas celulares efetivas para organismos infectantes, pecas da
imunidade e metabolizacdo de carboidratos. Sendo estes, exemplos da acdo de
azélicos em sistemas biolégicos (KRAUSE et al, 2017).

A principal caracteristica da alta sensibilidade de Candida albicans com
compostos derivados de nitrogenados, aromaticos e triazol, quando estdo agregados
a piridina é a interagdo com a lanosterol 14a-desmetilase (CYP51A1), uma enzima
importante para condicdes aerdbicas, pois sintetiza o ergosterol. Os compostos
sintéticos se ligam ao ergosterol com mais facilidade devido a alta liberacdo de
energia entre eles, o que otimiza a inibicdo da atividade flngica, ainda mais superior

se comparado com farmacos tradicionais (SZAFRANSKI et al., 2017).
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3.2 Tiazol
O tiazol (figura 2) é um heterociclico com atomos de enxofre e de nitrogénio
substituindo hidrocarbonetos em sua estrutura de anel benzénico, funcionando como

precursor heteromonociclico (NCBI, 2021).

FIGURA 2 — Representacao estrutural do Tiazol

S

N

Fonte: Adaptado de Silva (2014)

O ndcleo de tiazol se mostra um composto versatil pelo fato de seus
derivados integrarem produtos, naturais ou sintéticos, com capacidade
antimicrobiana; o sulfazol, antiviral; o ritonavir, anti-histaminica, anti-helmintica, anti
cancer,; tiazofurina e antifingica; a abafungina, além de estar presente em enzimas
descarboxilases e aldolases, fazendo desse aroméatico um expoente em trabalhos da
guimica medicinal (CHHABRIA, 2016).

Com uma farmacologia de amplo espectro, existem cerca de dezoito
medicamentos aprovados pelo Food and Drug Administration (FDA) que tem o
heterociclico Tiazol em sua composicdo. O Tiazol também funciona como um
scaffold (andaime) para outros derivados com atividade biolégica, podendo ser
citado o N- (4- (2-feniltiazol-4-il) fenil) -2- (piperazin-1-il) acetamida, com inibicdo da
Candida albicans comparada ao cetoconazol (PETROU et al, 2021).

Assim como a piridina, o tiazol pode ser usado como mecanismo bioldgico,
estando presente na confeccdo de diversos elementos farmacolégicos. A utilidade
do composto tiazolinico € concedida ao composto a partir das rotas sintéticas, como
0 método de Hantzsch e as reacOes entre acetilpiridina e tiossemicarbazonas, nas

quais o tiazol é sintetizado com a piridina (SILVA, 2014).
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3.2.1 Atividade bioldgica do tiazol

Compostos derivados de Tiazol tém potencial de atingirem atividade fungicida
com bons parametros para o desenvolvimento de produtos com potencial acao
inibitéria. Como exemplo, o feniltiazol-1,3,5 triazina que age na sintese da molécula
leucil-tRNA, uma enzima responséavel pelo processo de traducdo do codigo genético
da C. albicans, essencial para a sobrevivéncia da levedura. A analise e observacao
desse mecanismo facilita o desenvolvimento de farmacos com esse objetivo
(SINGH, 2013).

Tiazois unidos a outros anéis benzénicos contendo aminas melhoram a
inibicdo das leveduras. Esse fato pode ser explicado pela relacdo entre a acdo dos
tiaz0is em cepas de fungos por meio de interferéncia no sistema antioxidante,
sugerindo que o estresse oxidativo esta ligado com o aumento de espécies reativas
de oxigénio, tal como o acumulo de superdxidos, também sendo aumentada pela
presenca das espécies reativas de nitrogénio oriundas das aminas. Caracterizando

essa atividade bioquimica como um potencial mecanismo fungicida (SA et al., 2017).

Compostos com tiazol integrando sua estrutura obtiveram uma boa atividade
inibitéria contra cepas patogénicas de C. albicans, tendo como sitio de acdo a
enzima-alvo lanosterol C14a-desmetilase, sendo resultado da competicdo com o
substrato fisiologico da enzima fangica. Dados dessa natureza mostram um caminho

para a confecc¢do de farmacos fungicidas mais eficientes (PRICOPIE et al., 2019).

3.3 Candida albicans

A Candida albicans é uma levedura com formato ovalado e polimorfica, €
responsavel por diversos tipos de infeccdes em diferentes sitios do corpo, o que
denominamos de candidiase. Essa infeccdo pode atingir o trato intestinal, genital,
bucal, pele e sistema cardiovascular, e o caminho que essa infec¢cdo vai seguir
depende do sistema imunolégico da pessoa acometida, jA que pacientes
imunocomprometidos e imunossuprimidos por possuirem um sistema imunoldgico ja
em estado de déficit podem vim a desenvolver complicacdes por essa infeccdo
como endocardite e esofagite invasiva (GIRELLI et al., 2018).

A Candida possui mais de 200 espécies onde somente 20 possuem a
capacidade de causar algum tipo de disfuncdo na saude, entre todas elas a Candida

albicans é responsavel por 60% das infec¢cdes causadas no homem. Existem outras
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espécies patogénicas que tém surgido com grande importancia clinica como a
Candida tropicalis, Candida glabrata e Candida parapsilosis (ANDRADE, 2017).

E um fungo bem adaptado ao nosso organismo pois ja pertence a nossa
propria microbiota, onde geralmente somos colonizados na infancia de forma
benigna. Os mecanismos que despertam a patogenicidade dessa levedura estao
relacionados a propria imunidade, tipo de alimentagcédo, higiene, estilo de vida e
gualidade dos medicamentos os quais fazemos uso, tudo isso pode afetar a nossa
microbiota residente causando desequilibrio que como consequéncia vai gerar uma
infecgédo (NIKOU et al 2019).

Esse tipo de levedura é cultivado em meio agar sabouraud que possui um pH
acido e proprio para semear fungos filamentosos, no crescimento € visualizado
colonias de coloracédo branco opaco e branco amarelado, com um aspecto e odor
especifico (NOBLE et al, 2017).

3.4 Mecanismos de resisténcia fungica

Atualmente, as infec¢des fangicas vém crescendo significativamente o que
contribui para 0 aumento na taxa de mortalidade em pacientes imunocomprometidos
e imunossuprimidos. A C.albicans € um dos principais fungos envolvidos nessas
infeccbes mortais jA que os fungos existentes vém adquirindo resisténcia aos
derivados azolicos que sédo usados no tratamento, seja pelo proprio mecanismo de
resisténcia ou por mutacdes no gene (LI et al., 2018).

Um dos mecanismos biolégicos conhecidos € o dimorfismo, que facilita o
processo de invasao celular, ja que a estrutura do fungo € mudada de acordo com a
temperatura do meio para melhor se adaptar e melhor infectar as células T,
principalmente de individuos que s&o imunocomprometidos. Existem também ao
menos 5 mutacfes que causam resisténcia aos isolados de C.albicans, uma delas é
no ERG3, que causa a perda do 5,6-dessaturase e ndo levando ao acumulo de
esterol toxico, e também no ERG11, que causa a mudanca estrutural da enzima,
diminuindo a ligagcdo com o farmaco (GIRELLI et al., 2018).

Também esta associada ao uso exacerbado dos medicamentos como 0s
azobis que sdo os principais medicamentos de escolha clinica para o tratamento de
infeccdo fungicas em sitios alvos, pois com um numero maior de proteinas, se faz

necessario uma maior concentracdo de medicamento para causar a inativacao da
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C.albicans,e é nesse processo que a resisténcia medicamentosa e mutacdes no
sitio alvo acontecem (PRASAD et al., 2019).

3.5 Tratamentos convencionais e suas limitacdes

Apresentando uma séria ameaca a saude publica, a Candida spp. € um
patdgeno responsavel por altas taxas de infeccbes e mortes em todo o mundo,
sendo a Candida albicans a espécie com maior prevaléncia neste casos de
infeccBes e Obitos. Polienos, fluoropirimidinas, equinocandinas e azois séo utilizados
como agentes comerciais para tratar a candidiase, no entanto a presente
resisténcia a esses antifingicos foi bastante documentada com base em origem e
desenvolvimento de patogenicidades que ocorreram como consequéncia ao
fendbmeno de resisténcia a esses antifungicos devido ao nimero limitado e a falta
de farmacos eficazes pelo qual se da a importancia de desenvolvimento de novos
farmacos que sejam mais eficiente e tolerantes do que o0s tradicionais como
alternativa de identificacdo de novas substancias com potencial e efeito antifingico
em baixas concentra¢cdes ou em combinagdo (SANTOS, 2018).

O tratamento da C. albicans por azoéis, a maior familia de farmacos
antifangicos, foi realizado por muitos anos, mas a resisténcia aos azoélicos aumentou
tanto em ambiente clinico como in vitro. Devido a esse ganho de resisténcia, o0 uso
de equinocondinas surgiu como alternativa para os azolicos, até que novas
Candidas resistentes a este farmaco surgiram no ambiente laboratorial e clinico. As
Cepas vita resistentes representam uma ameaca para pacientes infectados, além
de apresentar impactos clinicos em todo o mundo. A identificacdo e tratamento de
infeccdes fungicas sdo importantes para a saude dos pacientes e para a prevencao
de possiveis surtos clinicos. Mesmo com os medicamentos antifiingicos disponiveis,
a mortalidade ainda é elevada. A maioria das doengas causadas por infec¢des de
Candida ocorrem pela formacgao de biofilmes em que seus efeitos patogénicos sao
vistos com bastante frequéncia em C.albicans. Sendo geneticamente resistente a
anfotericina B e fluconazol, tanto clinicamente quanto in vitro, fornece abrigo aos
microrganismos e a oportunidade de suportar altas concentracdes de agentes
antifungicos (PRISTOV; GHANNOUM, 2019).

Devido a esse aumento de resisténcia aos medicamentos antifungicos é
necessario compreender os mecanismos celulares envolvidos no desenvolvimento

da resisténcia fungica em que até o momento ndo foram desenvolvidas estratégias
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definitivas para evita-la. Porém alguns procedimentos, como uso correto de doses
de antifungicos, selecdo de agentes antifUngicos mais adequados para fungos
especificos, adeséo do paciente ao tratamento melhoria dos métodos de diagndstico
para infec¢des fungicas ou o0 monitoramento de resisténcia aos medicamentos deve
considerar isolados de fungos, a fim de melhor detectar o surgimento de cepas
resistentes aos medicamentos (VIEIRA; SANTOS, 2016).

A resisténcia aos antifungicos € um grave problema para a saude
especialmente para pacientes imunocomprometidos, devido a gravidade das
infecgbes fungicas que podem ser fatais. Alguns fatores contribuem para tal
limitacdo, como os fatores farmacolégicos e fatores relacionados ao hospedeiro,
Estudos revelam a importancia de se estar vigilante em relacdo a mudancas em
padrdes de suscetibilidade antifangica reduzindo a administracdo de profilatico e
prevenindo a exposi¢ao de medicamentos (LOPEZ-AVILA, 2016).

4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

O presente estudo trata-se de uma pesquisa qualitativa, realizada através de
revisdo bibliografica com base em artigos cientificos de maior relevancia sobre o
tema, disponiveis em sites e revistas como: National Center for Biotechnology
Information (NCBI), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Biblioteca Virtual de
Saude (BVS), Portal Capes e Google académico, entre os anos de 2013 a 2021.
Utilizando as seguintes palavras e expressdes chaves: Candida Albicans, Atividade
antifangica, Piridina e sintese e Tiazol e sintese. Sem restricdo de idiomas. O estudo
foi conduzido no segundo semestre de 2021.



5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados (Quadro 1) adquiridos na pesquisa bibliogréfica foram os seguintes:
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Origem Titulo do trabalho | Objetivos Metodologia Resultados
GIRELLI e | Perfil de | Este estudo teve como | O estudo utlizou | Os resultados mostram que nao
BENEDETTI, | sensibilidade  de | yincipal objetivo avaliar | amostra  de 31| houve diferenca entre faixa etaria e
2018. Candida  albicans q dida albi ) ~ o )
frente ao fluconazol | CEPas de Candida albicans | pacientes de | género feminino e masculino. Em
isolados de | na presenca do Fluconazol | diferentes grupos | relacao aos diferentes sitios
diferentes sitios | em diferentes pacientes e | sitios  anatdmicos, | anatdmicos o que apresentou 0 maior
anatémicos.

sitios anatdomicos.

como a mucosa oral

e vaginal. Esse
material biolégico foi
semeado pela
técnica de
esgotamento em
meio CHROMagar

Candida e incubado
em 36° graus por 48
onde a

da

das

horas,
avaliacao

suscetibilidade

CIM foi o da corrente sanguinea. E
apesar dos valores, o fluconazol de

mostrou sensivel em todos o0s

isolados.
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leveduras com
determinacao da
Concentracao
Inibitoria Minima
(CIM) foi
com o E-test

realizada
em

agar Mueller-Hinton.

PRASAD et Mecanismos Esse trabalho tem como | Estudo de revisdo | Na revisdo 0s principais mecanismos
al.,, 2019 emergentes de | objetivo  esclarecer  os | bibliografica sobre | que se destacaram foram a bomba de
:ﬁzgle;rﬁfntos eri mecanismos secundarios da | os mecanismos de | efluxo, superexpressdo de alvos de
Candida albicans resisténcia da C.albicans. resisténcia da | drogas e duplicacéo de
C.albicans. Cromossomos.
ANDRADE, o O objetivo do trabalho foi | Nesse estudo foram | Os resultados mostraram que a
2017 ?g;::ggg; S natur:iz determinar as concentracdes | utilizados 20 | Curcumina e N-acilhidrazona tem
e sintéticos na | inibitérias e a concentracdo | isolados de | grande potencial antifungico contra
pres,epga de | fungicida minima da | Candida, sendo 8 | diversas espécies de Candida,
?:Z%Z?de; de curcumina e N-acilhidrazona, | de C.albicans, C. sendo sua maior atividade antifingica
' verificar a curva de morte da | parapsilosis, 01 | contra a C. tropicalis, e seu menor
Candida e quantificar o | C.tropicalis, 01 | potencial contra a C. parapsilosis.
ergosterol e a hemodlise dos | C.albicans ATCC
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compostos apés acdo desses | 28367.
compostos.
KISCHKEL et | Nanoparticulas de | Avaliar a atividade | Foi utilizado 0| O resultado foi que o composto
al., 2018 prata microbicida e citotoxica do | exirato aquoso das | microbicida se mostrou téxico contra a
biossintetizadas por | extrato de Mikania tolh d Mikania, | C.albi bai ividad
mikania glomerata | glomerata Sprengel. ofhas — de 'kania | L.albicans e baixa aflvidade —em
sprengel inibem o glomerata Sprengel | células normais.
crescimento de e uma solucdo de
candida albicans e .
nitrato de prata.
staphylococcus
aureus.
SRIVASTAVA | Derivados de 1,2,3- | Sintese de seis novos | Teste de | Foi observado 0 comportamento
et al., 2020 triazolilacetamida a | derivados del,2,3- | susceptibilidade fungicida confirmado por contagem de

base de piperidina

induz parada do
cilclo celular e
morte celular
apoptatica em

Candida auris.

triazolilacetamida & base de
piperidina (ptal-pta6) e teste
de atividade antifungica e
mecanismo de acao contra

isolados clinicos de C.auris.

antifangica foi feito
para estimar valores
de CIM dos
derivados de
piperidina o MUSE
Cell

verificou a

Analyzer

células e ensaio de viabilidade a
exposicao aos compostos resultou na
ruptura da membrana plasmatica de
C.auris, capazes de induzir apoptose
e parada do ciclo celular na fase s,
além disso apresentaram perfil de

toxicidade inferior.
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viabilidade celular e
a parada do ciclo
celular em C.auris e

ensaios apoptoticos.

RADI et al., | Sintese de novos | Avaliar a piridina e furano | As atividades | Mostraram com sucesso a atividade
2015 derivados de b-| como agentes antinfungicos | antifingicas  foram | antifingica mais potente com valores
ceto-enol pirazole | e anti-cancer e novos | testadas pela técnica | da concentracdo inibitéria minima na
amarrado, piridina e | derivados de b-ceto-enol. de difusdo em &gar | faixa de 0,55-0,092UM comparando a
furano como novos utilizando cepas de | controles positivos na maioria dos
agentes fungos resultados | compostos  mostrou atividade anti
antifingicos e anti- comparados com | proliferativas modesta contra linhas
cancer de mama controles  positivos. | de células humanas de cancer de
potencial Cepas bacterianas in | mama.
vitro também foram
testadas para
atividades
antibacterianas.
SUN GX et al., Desenvolver um composto | Neste trabalho foi | Dentre 0s novos derivados
2014 Microwave agregado entre a piridina e | feita uma sesséo | sintetizados, aqueles que resultaram
Assistant Synthesis, | o o5  derivados ~ com | experimental  que | em uma atividade fungicida de maior
Antifungal  Activity
and DET | enxofre em sua estrutura. utilizou reagentes e | expressao, foram os que tinham um

Theoretical Study of




27

Some Novel 1,2,4-
Triazole Derivatives
Containing Pyridine
Moiety

intermediarios  para
sintese quimica e
também calculos

teoricos.

valor energético maior, aumentando

assim a ligacao entre os receptores

CHHABRIA Thiazole: A Review | Relatar as propriedades | O seguinte trabalho | O tiazol foi qualificado como um
MT et al,|O9" ) Chemlstr):j, quimicas do tiazol e | trata-se de um artigo | composto quimico com boa atividade

Synthesis an , . o . o
2016 Therapeutic dissertar sobre sua atividade | de revisdo sobre as | em sistemas bioldgicos.

Importance of its | biologica de amplo espectro. | propriedades

Derivatives quimicas e

biolégicas do tiazol.

BIERNASIUK Verificar a atividade do tiazol | Foram  sintetizados | Este estudo mostrou que os tiazois,
etal., 2021 The newly | quanto a sua atividade | de tiazol e estes |apesar da presenca do sorbitol; que

synthesized thiazole
derivatives as
potential antifungal
compounds against

Candida albicans.

contra cepas clinicas de
C.albicans, examinar
mecanismos celulares de
acdo antifungica quando
unidos a outros farmacos de

combate fangico.

submetidos a cepas
ATCC 2091 e ATCC
10231 da C.albicans
por microdiluicdo. Os
compostos também
passaram por
ensaios de sorbitol,
ergosterol e

avaliacao de

funciona como protetor osmotico para
a parede celular; se uniram com
eficiéncia ao ergosterol presente na
membrana do fungo, induzindo os

ions para o interior das células,

acarretando na morte celular.
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toxicidade pela

guebra de eritrocitos.

PRICOPIE et Apresenta a atividade | O estudo em | A CIM do derivado de tiazol mostrou
Design and | . .. . : ~ : - .
al., 2019 g . inibitéria de  derivados | questdo trata-se de | boa capacidade fungicida e o docking
Synthesis of Novel
1,3-Thiazole and 2- | Sintéticos contendo tiazol na | uma pesquisa | molecular apresentou que 0s
Hydrazinyl-1,3- sua estrutura contra cepas | experimental com | derivados agiram na enzima lanosterol
';'Slazole Derlvail\\:ﬁis de Candida albicans. uma série de | C14a-desmetilase do fungo por
Candida Agents: In ensaios  quimicos, | competi¢do por ligagdo ao sitio ativo.
Vitro Antifungal avaliacdo antifungica
Screening, ) in vitro, docking
Molecular Docking
Study and molecular e
Spectroscopic predi¢cdes in silico.
Investigation of their
Binding Interaction
with Bovine Serum
Albumin.
CRUZ, 2019 Atividade Averiguar a desenvoltura da | Trata-se de um | Os derivados da hidrazona-tiazélicos

antifangica de

hidrazona-tiazélicos como

estudo in vitro e in

inibiram a formacdo dos filamentos,
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derivados hidrazino-
tiazolicos contra

Candida albicans

um composto inibidor para a
Candida albicans com base
CIM

fungicos, na toxicidade em

no em isolados

células de mamiferos, em

elementos da atividade
biolégica como biofilme,
filamentos e  expressao

génica.

vivo para avaliar o
potencial do
hidrazona-tiazilico

Candida

albicans com base

contra

em estudos

anteriores.

elementos de adesdo e levaram a

baixa regulacdo da expressdo do

biofilme.
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A selecao natural fez com que os fungos ganhem mecanismos de resisténcia
contra o0s tratamentos convencionais, agravando as infeccbes por estes
microrganismos nos seres humanos. Nos estudos de GIRELLI e BENEDETTI (2018)
o fluconazol, farmaco de referéncia do tratamento micotico, foi utilizado em
diferentes sitios anatébmicos dos pacientes com a finalidade de checar mecanismos
de resisténcia da C.albicans, o resultado se mostrou positivo pois o fluconazol foi
eficiente contra as cepas de C.albicans para os diferentes sitios anatdmicos para
onde foram direcionados. No entanto, PRASAD et al (2019) falam sobre
mecanismos de resisténcia que a C. albicans desenvolveu para poder driblar os
estresses aos quais o fungo é submetido pelo uso dos farmacos. As acdes
biologicas destacadas no estudo foram superexpressdo de alvos para drogas,
duplicacdo cromossomal e a bomba de efluxo.

ANDRADE (2017) analisou a acdo de compostos naturais sintéticos
Curcumina e N-acilhidrazona, que apresentaram rendimentos eficientes contra
Candida spp.. E KISCHKEL et al (2018) abordaram no seu trabalho, a atividade
microbicida de nanoparticulas de prata biossintetizadas por mikania glomerata
sprengel com baixa toxicidade contra células comuns. Tanto a Curcumina e a N-
acilhidrazona quanto nanoparticulas de prata mostram potencial para serem futuras
alternativas no tratamento de patologias fungicas, porém seus estudos ainda
necessitam de aperfeicoamento.

No contexto de crescimento da resisténcia fungica, a busca por elementos
farmacoldgicos alternativos se torna uma atitude de grande interesse de pesquisa. A
piridina e o tiazol sdo dois compostos que ganharam destaque na quimica medicinal
pela versatil bioatividade. De acordo com os estudos realizados por SRIVASTAVA et
al (2020) foi observado o comportamento fungicida de derivados de 1,2,3-
triazolilacetamida a base de piperidina confirmado por contagens de células e ensaio
de viabilidade a exposicdo de compostos, resultando na ruptura da membrana a
C.auris, se mostrando capaz de induzir a apoptose e para do ciclo celular. RADI et al
(2015) apresentam piridinas em conjunto furanos tendo atividade biol6gicas contra
fungos com bons resultados de concentracao inibitéria minima, também impedindo a
proliferacdo de células tumorais, indicando que estes compostos hibridos tem
bioatividade de amplo espectro.

SUN et al (2014) realizaram ensaios experimentais com intuito de atestar a

atividade biologica da piridina contra cepas de C. albicans e outros fungos, os quais
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receberam resultados satisfatérios, podendo ser explicado pelo alto valor energético
no local de ligacao entre o receptor e o ligante.

Por parte do tiazol, CHHABRIA et al (2016) realizaram revisdes bibliogréficas
para averiguar os atributos quimicos do tiazol, e afirmando que ele possui boa
atividade em sistemas bioldgicos. BIERNASIUK et al (2021) verificaram a
capacidade do tiazol em cepas clinicas com o uso de sorbitol e ergosterol,
concluindo que o heterociclico interfere nos efeitos osméticos da membrana e da
parede celular, levando a morte do fungo. PRICOPIE et al (2019) ap0s utilizar
ensaios in vitro, a metodologia de atracamento molecular para ter um melhor
entendimento estrutural do ligante e receptor e, por fim, a sintese de Hantzsch,
obteve um composto tiazol com bioatividade contra a C. albicans. No estudo de
CRUZ (2019) obteve hibridos de tiazol e hidrazona, que apresentaram os potenciais

de impedir que filamentos fossem formados e realizar a baixa regulacao do biofilme.

6 CONSIDERACOES FINAIS

A Candida albicans é um dos fungos patogénicos oportunistas com as
maiores taxas morbidade e mortalidade pelo mundo. A busca por novos compostos
para serem a base de novos farmacos antiflingicos mais eficazes e com menos
toxicidade para o paciente € fundamental para ajudar a superar mais um desafio na
saude publica. Os composto piridina e tiazol sdo considerados 6timos candidatos
tanto pelas suas versatilidades quimica de integrar nucleotideos de NADP e
funcionar como scaffold, quanto pela suas atividades biol6gicas na lanosterol 14 -
desmetilase, na glucosamina-6-fosfato sintase, no sistema antioxidante do fungo e
na formacéao de filamentos e expressao de biofilme. O trabalho da quimica medicinal
e os esforcos da pesquisa basica contribuiram para o desenvolvimento e
caracterizacdo dos compostos piridina e tiazol como grandes candidatos frente a
bioatividade da Candida albicans.
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