SO ERoD"MmMmE
ENCONTRO REGIONAL DA
DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE QUIMICA

A quimica atraves do tempo

reflexdes sobre o passado, presente e futuro
da humanidade

22 a 24 de NOVEMBRO de 2024

DEAWANTTND-WE

SELENOUREIAS: ACAO ANTIUREOLITICA E ANTIFUNGICA CONTRA CRYPTOCOCCUS SPP.

Nathalia E. M. Costal’, Thayna L. Barreto?, Kelly Ishida? e Angelo de Fatima?.

1Departamento de Quimica, Instituto de Ciéncias Exatas, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Brasil.
2Departmento de Microbiologia, Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, Brasil.

*e-mail: costamnathalia2@gmail.com

A urease, uma metaloenzima presente em bactérias, plantas, algas e na microbiota de solos, é
responsavel pela catdlise da hidrélise da ureia. Essa enzima é reconhecida como um fator de
viruléncia essencial para diversos patégenos humanos®. Leveduras do género Cryptococcus, por
exemplo, sdo microrganismos ureoliticos que possuem relevancia clinica, pois podem causar
criptococose, uma micose com altas taxas de mortalidade. A meningite criptocécica é a forma mais
grave dessa infec¢do, e os fatores de viruléncia facilitam a disseminacdo do fungo para o sistema
nervoso central e o estabelecimento da infec¢cdo?. Dessa forma, a inibicdo da urease surge como
uma alternativa para o desenvolvimento de novas terapias para o tratamento dessa infec¢ao, dada
a limitagdao da quimioterapia antifungica convencional. Nesse sentido, benzoiltioureias (BTU),
reconhecidos inibidores de urease3, e benzoilselenoureias (BSU), compostos com atividades
antifiingicas relatadas®, foram testadas quanto a inibicdo da urease obtida de leveduras, além de
seu efeito no crescimento de C. neoformans. Os compostos BSU foram sintetizados, em
rendimentos de 15-75%, por meio de uma metodologia one-pot (Esquema 1). A atividade in vitro
dos compostos de selénio e enxofre foi testada no crescimento de C. neoformans, e as BSUs
demonstraram maior atividade antifingica (valores de concentracdo inibitéria minima - CIM e
fungicida minima - CFM variando de 1 a 16 mg/L) quando comparadas as correspondentes BTUs
(CIM e CFM variando de 8 a 128 mg/L). Além disso, as BSUs foram testadas na urease do extrato de
proteina bruta de C. neoformans, onde foram observados valores de ureClso variando entre 0,95 e
13,95 nM. As moléculas contendo selénio apresentaram excelente potencial de inibicdo da
atividade da urease, tanto em células fungicas quanto diretamente em ureases presentes em
extratos proteicos totais, indicando um caminho promissor para a descoberta de novas drogas
antifungicas.
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Esquema 1: Sintese one-pot para obtencdo das benzoilselenoureias.
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