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APRESENTACAO

As Ciéncias Bioldgicas, assim como as diversas areas da Ciéncia (Naturais,
Humanas, Sociais e Exatas), passam por constantes transformacdes, as quais sao
determinantes para o seu avanco cientifico. Nessa perspectiva, a colegcdo “A Pesquisa
em Ciéncias Biologicas: Desafios Atuais e Perspectivas Futuras”, € uma obra composta
de dois volumes com uma série de investigacdes e contribuicbes nas diversas areas de
conhecimento que interagem nas Ciéncias Biologicas.

Assim, a colecéo é para todos os profissionais pertencentes as Ciéncias Bioldgicas
e suas areas afins, especialmente, aqueles com atuagdo no ambiente académico e/ou
profissional. Cada volume foi organizado de modo a permitir que sua leitura seja conduzida
de forma simples e com destaque por area da Biologia.

O Volume | “Saude, Meio Ambiente e Biotecnologia”, reine 17 capitulos com estudos
desenvolvidos em diversas instituicdbes de ensino e pesquisa. Os capitulos apresentam
resultados bem fundamentados de trabalhos experimentais laboratoriais, de campo e de
revisdo de literatura realizados por diversos professores, pesquisadores, graduandos e pos-
graduandos. A produgéo cientifica no campo da Saude, Meio Ambiente e da Biotecnologia
é ampla, complexa e interdisciplinar.

O Volume Il “Biodiversidade, Meio Ambiente e Educacéo”, apresenta 16 capitulos
com aplicagdo de conceitos interdisciplinares nas areas de meio ambiente, ecologia,
sustentabilidade, botanica, micologia, zoologia e educagdo, como levantamentos e
discussdes sobre a importancia da biodiversidade e do conhecimento popular sobre as
espécies. Desta forma, o volume Il podera contribuir na efetivagdo de trabalhos nestas
areas e no desenvolvimento de praticas que podem ser adotadas na esfera educacional e
nao formal de ensino, com énfase no meio ambiente e manuteng¢ado da biodiversidade de
forma de compreender e refletir sobre problemas ambientais.

Portanto, o resultado dessa experiéncia, que se traduz nos dois volumes organizados,
objetiva apresentar ao leitor a diversidade de tematicas inerentes as areas da Saude, Meio
Ambiente, Biodiversidade, Biotecnologia e Educacdo, como pilares estruturantes das
Ciéncias Biolégicas. Por fim, desejamos que esta coletanea contribua para o enriquecimento
da formacao universitaria e da atuagéo profissional, com uma visdo multidimensional com
o enriquecimento de novas atitudes e praticas multiprofissionais nas Ciéncias Biologicas.

Agradecemos aos autores pelas contribuicdes que tornaram essa edigéo possivel, e
juntos, convidamos os leitores para desfrutarem as publicagdes.

Clécio Danilo Dias da Silva
Danyelle Andrade Mota
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A pesquisa em ciéncias biologicas: Desafios atuais e perspectivas futuras

RESUMO: A hibridizagdo molecular &€ uma
técnica inserida na quimica medicinal que tem
como objetivo a utilizacdo de dois ou mais
grupos farmacoféricos na sintese de uma
Unica molécula, tornando possivel sintetizar
compostos com atividades bioldgicas distintas,
incluindo a atividade frente a fungos, tendo
como exemplo, neste estudo, a atividade frente
isolados pertencentes ao género Candida. Um
dos principais problemas enfrentados no ambito
da sadde sao as infecgdes causadas por fungos
resistentes, bem como a limitagdo na escolha
terapéutica para o tratamento dessas infecgdes.
Estudos sugerem que os hibridos moleculares
azolicos, podem preencher esta lacuna.
Neste sentido, este estudo se propds a reunir
pesquisas que utilizam grupamentos azolicos e
da hibridizagdo molecular para sintese de novas
moléculas ou no melhoramento de farmacos ja
existentes. A partir dos resultados analisados,
demonstrou-se que mesmo em diferentes
combinagdes, os hibridos moleculares azoélicos
tendem a ser ativos frente isolados de Candida,
bem como apresentam boa atividade contra
isolados clinicos resistentes aos antifingicos
azoblicos comerciais. Diante disso, acreditamos
que compostos hibridos azélicos representam
uma proposta altamente viavel para aplicacdes
no tratamento de diversas patologias, incluindo
candidiase.

PALAVRAS - CHAVE: Azois.
molecular. Candida.

Hibridizacédo
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AZOLE MOLECULAR HYBRIDS AND THEIR ACTIVITY AGAINST CANDIDA
SPECIES: A BIBLIOGRAPHICAL ANALYSIS

ABSTRACT: Molecular hybridization is a technique used in medicinal chemistry that aims
to use two or more pharmacophoric groups in the synthesis of a single molecule, making
possible the synthesis of compounds with distinct biological activities, including against
fungi, for example, in this study, the activity against isolates belonging to the genus Candida.
One of the main problems faced in the health field is infections caused by resistant fungi, as
well as the limitation in the therapeutic choice for the treatment of these infections. Studies
suggest that azole molecular hybrids can fill this gap. In this sense, this study proposes to
bring together researches that use azole groups and molecular hybridization for the synthesis
of new molecules or for the improvement of existing drugs. From the analyzed results, it was
demonstrated that even in different combinations, azole molecular hybrids tend to be active
against Candida isolates, as well as showing good activity against clinical isolates resistant to
commercial azole antifungals. Therefore, we believe that azole hybrid compounds represent
a highly viable proposal for applications in the treatment of several pathologies, including
candidiasis.

KEYWORDS: Azoles. Molecular hybridization. Candida.

11 INTRODUGAO

Em decorréncia aos tratamentos antifingicos tardios e empiricos, a quantidade
de isolados clinicos de Candida resistentes a um ou mais farmacos vem aumentando
consideravelmente, ocasionando o surgimento de casos de dificil resposta terapéutica.
Neste contexto, a caréncia de drogas ativas frente aos fungos resistentes e o nimero
limitado de medicamentos para o controle das infec¢des fungicas, justificam a busca por
compostos de origem natural ou sintética com atividade inibitoria, visando novas medidas
terapéuticas (CELEBI et al., 2008; PEDROSO et al., 2014; ALTHAUS et al., 2015).

Apartirdaperspectiva de sintese de novos antifungicos, aquimicamedicinal apresenta
ferramentas de desenvolvimento de novos farmacos, dentre eles estd a hibridizacéo
molecular, que visa a obteng@o de novas moléculas e o melhoramento de antifungicos ja
existentes na clinica, com o intuito de obter resultados terapéuticos mais expressivos, tendo
por principio a unido de distintos grupos farmacoforicos (grupos moleculares de atividade
biolégica conhecida) em uma Unica estrutura (ARROIO; HONORIO: SILVA, 2010).

Diante disso, este trabalho visou reunir publicagdes que abordaram o uso de hibridos
moleculares de azoéis frente as espécies de Candida de importancia clinica, de modo a

auxiliar a comunidade cientifica em futuras pesquisas relacionadas.

21 CANDIDIASE

Candidiase é uma das infec¢des fungicas oportunistas mais comuns, que produz
uma variabilidade de sinais e sintomas clinicos nos individuos. Tais manifestagcdes vao
desde lesbes limitadas a determinadas partes do corpo, como a candidiase cutanea,
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ao acometimento sistémico do organismo, como ocorre nos casos de candidemia. Essa
infeccdo é causada por fungos pertencentes ao género Candida, cujas espécies patogénicas
podem ser didaticamente divididas em dois grupos principais: um que alberga as cepas da
espécie Candida albicans e outro para as denominadas espécies de Candida ndo-Candida
albicans (SIDRIM e ROCHA, 2004; ALTHAUS et al., 2015).

Do ponto de vista epidemioldgico, a espécie C. albicanstem maior representatividade
nas candidiases, visto que, ainda, € a mais prevalente em pacientes debilitados e
imunocomprometidos. Contudo, é notadvel uma mudanca deste perfil, principalmente
em casos de candidemia, nos Ultimos 10 anos, onde se observa um aumento de casos
em decorréncia do grupo Candida ndo-C. albicans, com atencdo especial para Candida
tropicalis, C. glabrata, C. Krusei, C. guilliermondii e C. parapsilosis. Outro ponto que gera
preocupacgdo acerca das infec¢des fungicas de modo geral € a crescente alteragdo no perfil
de susceptibilidade dos isolados clinicos ao tratamento de primeira escolha (PERLIN et al.,
2015; DA MATTA et al., 2017; BONGOMIN et al., 2017; FIRACATIVE, 2020).

O tratamento para a candidiase € realizado por meio da administracdo de drogas
antifingicas, sendo estas pertencentes as classes quimicas dos azéis, dos polienos e das
equinocandinas. Na Ultima década, tem sido observada uma crescente resisténcia por
parte dos isolados clinicos de Candida aos diferentes antifungicos (PERLIN et al., 2015).
Quando comparamos a resisténcia dos antifingicos pelas diferentes classes, nota-se que
a resisténcia aos polienos & bastante rara, embora tenham sido descritos isolados de
diferentes espécies de Candida, como C. lusitaniae, C. auris e do complexo C. haemulonii
resistentes a anfotericina B (YOUNG et al., 2003; CAROLUS et al., 2020). Entretanto, a
resisténcia as equinocandinas pode ser observada em Candida auris e C. haemulonii. No
que lhe concerne, isolados clinicos resistentes aos azbis sdo amplamente reportados,
principalmente, nos pacientes com terapia prévia utilizando os farmacos dessa classe
quimica (MUNOZ et al., 2018; RODRIGUES et al., 2020).

Os antifungicos azois, podem ser divididos conforme a quantidade de nitrogénio no
anel azdlico, em imidazéis — com dois nitrogénios — e em triazéis — com trés nitrogénios
(Figura 1). Estas estruturas agem impedindo a sintese do ergosterol, importante componente
da membrana celular fingica, por meio da inibicdo da enzima lanosterol-14-a-demetilase
(ERG11), alterando assim a composicdo da membrana celular e, consequentemente, sua
permeabilidade e a fluidez (ODDS et al., 2003; MAERTENS, 2004; PERLIN et al., 2015).
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Figura 1 - Estrutura quimica do 1,2,4-triazol e imidazol.

Legenda: a - triazol; b - imidazol.

Segundo estudos, a resisténcia aos azo6is pode surgir em decorréncia a variados
fatores, como, por exemplo, muta¢des na enzima alvo (ERG11) ou da superexpresséao da
mesma; pela expressao de mediadores de estresse como Pkc, SgT1, calcineurina, KDACs
e Hsp90; superexpressdo de bombas de efluxo do tipo CDR e MDR; além da produgéo de
biofilmes por algumas espécies (PERLIN et al., 2015; LEE et al., 2021). Estes diferentes
mecanismos de resisténcia expressos pelas espécies do género Candida levam a casos de

dificil manejo clinico cada vez mais frequentes.

31 HIBRIDIZAGAO MOLECULAR NA SINTESE DE COMPOSTOS

Apesar dos avancgos tecnoldgicos e cientificos nas Gltimas décadas, o tratamento
medicamentoso de algumas patologias, como as infeccbes por microrganismos
multirresistentes, ainda representam um grande desafio a Industria Farmacéutica
(SPELLBERG, 2014; LING, 2015). Neste contexto, a busca por novos farmacos tem sido
continua, fazendo com que muitos pesquisadores invistam em diferentes estratégias para
obter drogas eficientes, seletivas e economicamente viaveis, sendo uma das mais utilizadas
as técnicas de hibridizagcao molecular (VIEGAS-JUNIOR et al., 2007; SELIM et al., 2019).

Neste contexto, para construcdo de um maior entendimento de como funciona esta
técnica, faz-se necesséario o dominio de alguns conceitos da quimica medicinal.

Pela prépria definicdo da International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC)
e como descrito no trabalho de Lima (2007), a quimica medicinal envolve os aspectos das
ciéncias biologicas, médica e farmacéutica, cuja missdo é o planejamento, descoberta,
identificacdo e preparacédo de compostos biologicamente ativos (protétipos), assim como
seu posterior estudo quanto ao metabolismo, interpretagdo do mecanismo de agéo a nivel
molecular e a relagado entre a estrutura quimica e a atividade farmacologica (SAR - Structure
Activity Relationship) (LIMA, 2007).

Na pesquisa em Quimica Medicinal, trés principais etapas sdo empregadas: a
descoberta, a otimizagdo e o desenvolvimento do prototipo. A descoberta é definida pela
fase de escolha de um alvo terapéutico, contra uma determinada fisiopatologia e utilizacéo
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das estratégias de modificagdo molecular computacional, como modelagem molecular e
QSAR (Quantitative structure—activity relationship), assim como classicas, as quais séo o
bioisosterismo, a simplificagcdo molecular, a latenciagédo e a propria hibridizagédo molecular,
a qual seréa foco da posterior discussao no intuito de sintese e objetividade deste trabalho
(LIMA, 2007).

Ahibridizagdo molecular € um método de criagéo de prot6tipos, ou seja, substancias
com relagdo estrutura-atividade confirmadas, baseado no reconhecimento prévio de
subunidades farmacoféricas no nucleo molecular de dois ou mais derivados bioativos
(VIEGAS-JUNIOR et al., 2007). Essas subunidades sdo combinadas, gerando scaffolds, os
quais sdo estruturas hibridas que devem manter as caracteristicas pré-selecionadas dos
modelos originais (ARAUJO et al., 2015; IVASIV et al., 2019).

De modo geral, existem duas categorias de hibridiza¢do: droga-droga, que esta
relacionado com a juncdo de dois ou mais farmacos distintos, e a do tipo farmacoforico,
que consiste na combinagdo de grupos farmacoféricos de farmacos distintos (ARAUJO
et al., 2015). Além disso, ha diferentes formas de vincula-los, podendo ocorrer por meio
da conjugacéao, fusdo, ou mesclando-os. Logo percebemos que por meio dessa técnica
€ possivel obter uma variedade de compostos, com diferentes atividades biologicas,
delineados para serem potencialmente superiores as estruturas que lhe deram origem
(MASS, 2017).

Os hibridos moleculares sé@o projetados para atingir trés dos seguintes objetivos:
1) minimizagdo de efeitos colaterais; 2) sinergismo farmacoléogico; ou 3) interagdo de uma
Unica molécula com varios alvos (SANTOS, 2020). A modulagéo dos efeitos colaterais &
obtida através da unido de um grupo ou farmaco com acgéo terapéutica e efeito secundario
indesejavel, com outro grupo farmacoférico ou farmaco que tem o objetivo de reduzir
este efeito colateral. J4 os hibridos de acdo sinérgica sdo obtidos pela combinagédo de
dois farmacos ou grupos farmacoféricos com mesma atividade biolégica, mas que atuam
por distintos sitios de agdo (GONTIJO et al., 2020). Por fim, os hibridos com dupla agao,
sdo aqueles que combinam dois perfis farmacolégicos distintos em uma sé molécula,
sendo capazes de exibir o efeito da associagéo diferentes classes terapéuticas em uma
s6 estrutura (IVASIV et al., 2019). Além do que, por serem uma Unica molécula, estes
hibridos diminuem o risco de interagdes medicamentosas, assim como a resisténcia, sendo
vantagens importantes no tratamento de doengas (MASS, 2017).

Devido & versatilidade da hibridizagdo molecular, e considerando que ha diversas
possibilidades de associagbes de grupos farmacoféricos, sdo muitos os registros na
literatura de hibridos com diferentes atividades biolégicas (BERUBE, 2016). Modh et al.
(2014) sintetizaram uma série de dezenove hibridos de quinazolina-triazina, dos quais
varios mostraram efeitos antifungicos promissores. No mesmo ano, os hibridos de
fluoroquinolona-flavonoides sintetizados por Xiao et al. (2014) expressaram excelente
atividade antibacteriana contra microrganismos resistentes a medicamentos como
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Escherichia coli e Bacillus subtilis. Além da atividade antibacteriana, também foram
relatadas em pesquisas recentes, atividades como anticancerigena, antiparasitaria,
anti-inflamatéria, anti-trombética, antivirais (ELDEHNA et al., 2015; BEKHIT et al., 2015;
SOUSA, 2017).

Como pode ser observado, a abordagem de hibridizagdo molecular € uma poderosa
estratégia no design de medicamentos, que pode levar ao desenvolvimento de candidatos
a farmacos com propriedades farmacodinamicas e farmacocinéticas inovadoras (GONTIJO
et al., 2020), mudando assim o tratamento medicamentoso de doengas graves e/ou com

terapéuticas complexas.

41 HIBRIDOS MOLECULARES AZOLICOS E SUA AVALIAGAO ANTI-CANDIDA

O uso da técnica de hibridizagdo molecular na sintese de novos compostos azélicos
€, consequentemente, a utilizagdo destes, pode vir a se tornar uma alternativa terapéutica
futura, principalmente para o tratamento de infec¢bes causadas por isolados de Candida
resistentes ou ndo aos antifingicos azélicos. Mesmo se tratando de compostos de mesma
classe quimica, alguns estudos demonstram que, dependendo de sua composi¢do —
considerando os grupos farmacoforicos inseridos e os radicais —, estes compostos em
estudos in vitro podem ser ativos frente a isolados reconhecidamente resistentes aos azois.

Para exemplificar o que foi dito, temos dois exemplos de pesquisas que observaram
a atividade inibitéria, por parte dos hibridos moleculares, frente isolados de Candida
resistentes. O primeiro é o estudo publicado por Shrestha et al. (2017), que sintetizaram
derivados hibridos de triazol, complexos de aménio quaternario e quinona. Esses compostos
foram testados frente a dois isolados de Candida albicans (MYA 2876 e ATCC 64124),
onde este ultimo era reconhecido como resistente ao fluconazol, com uma Concentracéo
Inibitéria Minima (CIM) >250 pug/mL. Um dos compostos hibridos apresentou CIM de 3,91
ug/mL frente a C. albicans ATCC 64124, sendo uma alternativa terapéutica.

O segundo exemplo é o de Subedi et al. (2018), que observaram a atividade de
ao menos um dos compostos hibridos de triazol, fosfanato e quinona frente isolado de C.
albicans resistente ao voriconazol (CIM >256 pyg/mL). A CIM do composto hibrido, por sua
vez, foi de 16 — 32 pyg/mL, superando assim a atividade do farmaco azélico.

Outro ponto a ser considerado como positivo nos resultados de inibicdo por parte
de compostos hibridos azdlicos é o fato de que alguns destes apresentarem valores de
CIM, nos testes de suscetibilidade, mais baixos quando comparados aos farmacos azoélicos
utilizados como controle em diferentes estudos, utilizando diferentes combinacdes de
grupos farmacoféricos (ZHANG et al., 2013a; SHARMA et al., 2004; VALENTINA et al.,
2016; JEYAKKUMAR et al., 2016; SHAIKH et al., 2016; MINIYAR et al., 2017; ZHANG et
al., 2018; MADDILI et al., 2018).

Nota-se uma preferéncia pelo uso de triazol na sintese de novas moléculas
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com potencial atividade inibitéria frente isolados de Candida, considerando os estudos
publicados entre 2013 a 2018, disponiveis nas plataformas de busca: ScienceDirect, Scielo,
BVS (Biblioteca Virtual em Saude) e PubMed. Ademais, percebe-se que o uso de mais de
um nucleo azélico é frequente nesses estudos (Tabela 1).

GRUPO 1 GRUPO 2 REFERENCIA
piridona Desai et al. (2014)
benzimidazol berberina Jeyakkumar et al. (2016)
5-fluoracila Fang et al. (2016)
semicarbazona e 1,3-benzodioxole Al-Wabli et al. (2018)
imidazol tiadiazol Alwan et al. (2015)
carbodithiate Kumar et al. (2013)
tiadiazol Valentina, llango, Kathiaravan (2016)
chalcona e flavona Kant et al. (2016)
berberina Zhang et al. (2013a)
quinolona Cui et al. (2013)
dioxolano Miniyar et al. (2017)
acgucar tridesoxi Sharma et al. (2014)
cumarina Shaikh et al. (2016)
triazol -
benzoxazinona Bollu et al. (2017)

complexos de ambnio quaternario e quinona Shrestha et al. (2017)

carbazol Zhang et al. (2018)
proxifilina Borowiecki et al. (2018)
1,3,4-oxadiazol Yurttas et al. (2018)
fosfanato e quinona Subedi et al. (2018)

K piperazina Mermer et al. (2017)
oxadiazol tiadiazol Levent et al. (2017)
benzotriazol triazol Maddili et al. (2018)
pirazol benzoxazol Vijesh et al. (2013)

triazol
pirazolina quinolina Montoya et al. (2016)

Tabela 1 - Estudos utilizando nacleos azéis para a sintese de novas moléculas com potencial atividade
anti-Candida.

Vale salientar que em todos os estudos citados na tabela 1, ao menos um composto
hibrido da série sintetizada foi ativo frente a algum isolado de Candida, com excecéo do
estudo de Desai et al. (2014) cuja atividade inibitéria ndo foi observada. Ademais, destaca-
se que nem todos os compostos foram sintetizados visando a atividade antifungica como
a principal atividade biolégica, sendo esta secundaria; entretanto, percebe-se que mesmo
nessas séries foi evidenciada a atividade anti-Candida.

A maioria das publicagbes optou pela sintese de novos compostos hibridos, onde
seus componentes se diferenciavam um do outro, numa mesma série, pela modificagédo dos
radicais nas moléculas; entretanto, quatro artigos utilizaram a técnica para o melhoramento
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de antifingicos azélicos utilizados na clinica, o de Zhang et al. (2013b) e Zhang et al. (2015)
modificaram o metronidazol, enquanto Hashemi et al. (2015) e Fang et al. (2017) alteraram
o fluconazol (Tabela 2).

FARMACO INCLUSAO REFERENCIA
. . Zhang et al. (2013b)
metronidazol berberina Zhang et al. (2015)
triazol Hashemi et al. (2015)
fluconazol
5-flucitosina Fang et al. (2017)

Tabela 2 - Publicagbes que utilizaram farmacos comerciais para a sintese de hibridos moleculares
azolicos.

Notou-se que o metronidazol hibrido sintetizado por Zhang et al. (2013b) foi mais
ativo frente ao isolado de C. mycoderma, quando comparado ao controle fluconazol. O
mesmo foi observado por Zhang et al. (2015) nos isolados C. mycoderma ATCC 9888
e C. utilis ATCC 9950. Entretanto, néo foi evidenciada essa diferenga nos isolados de C.
albicans ATCC 76615 e ATCC 10231, respectivamente.

Por outro lado, ao avaliar os resultados obtidos por Hashemi et al. (2015) e Fang et
al. (2017), observou-se que ao menos uma das moléculas hibridas de fluconazol apresentou
uma CIM inferior ao fluconazol inalterado. No estudo de Hashemi et al. (2015), isso ficou
visivel nos seguintes isolados: C. albicans ATCC 18804, C. albicans PTCC 6027 e C.
glabrata IFRC 339; e no de Fang et al. (2017) nos isolados de C. albicans e C. tropicalis.

5] CONCLUSAO

Devido a fatores intrinsecos ou ndo aos microrganismos, ainda € um grande desafio
para a quimica medicinal o desenvolvimento de medicamentos mais seletivos e eficazes
para doencgas com limitacbes terapéuticas. Dentro dessa perspectiva, a sintese de hibridos
moleculares representa uma possivel alternativa terapéutica futura, levando a uma vasta
biblioteca de potenciais candidatos a farmacos. Neste capitulo de revisdo, vimos que
compostos hibridos azolicos, geralmente, apresentaram atividade satisfatéria frente aos
diversos isolados de Candida, mesmo que em algumas das séries apenas um composto
seja considerado ativo nas concentragdes testadas; além disso, observou-se a atividade
inibitoria frente a isolados reconhecidamente resistentes. Esses resultados representam
uma esperanca para a comunidade cientifica, visto que nos proximos anos, sera possivel
descobrir drogas inovadoras capazes de agir frente as diferentes espécies de Candida
e, por consequéncia, mudar o curso terapéutico mesmo em infecgbes resistentes aos
tratamentos convencionais.
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