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INTRODUCAO

Propolis € uma mistura complexa produzida por abelhas (Apis mellifera) e é considerada uma fonte rica de compostos naturais, devido sua composicao quimica que varia de

acordo com caracteristicas fitogeograficas. Os constituintes majoritarios encontrados nas amostras de propolis nativa do RS sao flavonoides, da classe flavanonas (Figura 1.). A partir

destes podem ser feitas modificacoes estruturais sintéticas que resultam em novas moléculas de interesse terapéutico, uteis em diversas patogenias, tais como doencas fungicas.

Entre os patogenos causadores de infeccoes fungicas, destacam-se as espécies de Candida nao-albicans, as quais emergiram nas ultimas décadas. Estas espécies apresentam alta

resisténcia a agentes antifungicos levando a um cenario preocupante por prolongar a hospitalizacao e aumentar o custo de internacoes, além de estarem associadas a uma elevada

taxa de morbidade e mortalidade. Assim, ha a necessidade de buscar novos compostos terapéuticos capazes de inibir estes micro-organismos e combater os seus mecanismos de

adaptacao desenvolvidos frente aos antifungicos disponiveis atualmente.
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Figura 1. Nucleo fundamental

das flavanonas

Amostra de propolis

—

« Screening (500 pg/mL) dos compostos pinostrobina, pinocembrina, hidrazona-

(150 g)
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Macera(;éo por esgotamento: hexano: concentrar amostra

OBJETIVO

O objetivo do trabalho fol realizar o isolamento e purificacao de flavanonas, e a partir destas, sintetizar compostos derivados com

potencial atividade antifungica frente espécies de Candida nao-albicans:
- C. glabrata (CG)

Obtencao de dois produtos principais:

* Pinostrobina (~18%)

* Pinocembrina (~5,15%)

pinostrobina e oxima-pinostrobina para verificacao da atividade inibitoria frente a oH
espécies de Candida nao-albicans (3 cepas por espécie).

Determinacao da concentracao inibitéria minima (CIM) segundo documento M27-

A3 (CLSI, 2008).

Determinacao da concentracao fungicida minima (CFM) para cepas que

apresentaram CIM significativa.

RESUL

ADOS

diclorometano: obtencao de flavanonas

Espectroscopia de Infravermelho

- C. parapsilosis (CP) - C. tropicalis (CT) - C. kruseli (CK)

MATERIAIS E METODOS

Caracterizacao:

Ponto de fusao

Ressonancia Magnética Nuclear
de 'H (400 MHz) e 13C (100 MH2z)

Isolamento por cromatografia em coluna flash

* Eluente: hexano/diclorometano (polaridade crescente)

Purificacao por coluna cromatografica

* Eluente: hexano/acetato de etila (9:1)
ModificacOes quimicas sintéticas

N.H, .2 Hcl

‘ EtOH, 60 *C, 15 min

Pinostrobina

Hidrazona-pinostrobina

MNOH
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Pinostrobina Oxima-pinostrobina

Tabela 1. Atividade antifungica dos compostos isolados e seus derivados frente a espéecies de

Candida nao-albicans

Pinostrobina| Pinocembrina [Oxima-pinostrobina|Hidrazona-pinostrobina

CIM CIM | CFM CIM CFM CIM
CG RLO2 > 500 500 |[>500| 250 > 500 500 (IP)
CG RLO3 > 500 250 |>500| 125 500 500 (IP)
CG 09 > 500 500 (IP)| - > 500 - > 500
CP RLO1 > 500 500 (IP)| - 500 > 500 > 500
CP RL13 > 500 > 500 - > 500 - > 500
CP RL32 > 500 500 (IP)| - 500 > 500 > 500
CT RL16 > 500 > 500 - 125 > 500 > 500
CT RL17 > 500 > 500 - 125 250 500 (IP)
CT17A > 500 > 500 - 31,125 62 > 500
CK ATCC6258 > 500 500 |[>500| 250 > 500 500 (IP)
CKO3 > 500 > 500 - > 500 - > 500
CKO02 > 500 > 500 - > 500 - > 500

CONCLUSAO

Os compostos pinostrobina, pinocembrina e hidrazona-pinostrobina nao
se mostraram promissores frente as especies testadas. O derivado da
pinostrobina, oxima-pinostrobina, demonstrou atividade antifungica frente
a algumas especies de leveduras emergentes, sendo necessarios mais

estudos para elucidar suas acoes.
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