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Resumo

Introdugédo: A candidiase oral, uma infecao fungica causada principalmente pela
Candida albicans, apresenta diferentes manifestagcdes clinicas, acometendo a
regiao oral e outras partes do corpo, principalmente em pacientes
imunocomprometidos. O diagndéstico dessa infecao deve ser preciso e as opgoes
terapéuticas sdo fundamentais. Os tratamentos atuas incluem os Azdis, Polienos e
Equinocandinas. Porém, a resisténcia antifungica, principalmente aos Azéis, tem
dificultado o tratamento, evidenciando a importancia de novas alternativas
terapéuticas.

Materiais e Métodos: A selecdo dos artigos para esta revisao sistematica foi
realizada de forma independente, seguindo as normas PRISMA e utilizado o modelo
PICO, com a finalidade de definir a questdo da investigagdo. Esta pesquisa foi
conduzida em margo de 2024 nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus e
WebOfScience, utilizando os termos MeSH. Os critérios de inclusdo e excluséo
foram definidos a fim de garantir a relevancia dos estudos. Os dados foram extraidos
e organizados na plataforma Rayyan para selecéo e analise dos artigos.
Resultados: Um total de 44 artigos foram selecionados e organizados por ordem
alfabética, para recolha de dados gerais como ano de publicagao, titulo e objetivos.
hForam avaliadas as prevaléncias das espécies, da terapéutica e de genes em C.
albicans, bem como as prevaléncias da terapéutica e de genes em C. glabrata e C.
dubliniensis.

Objetivos: O objetivo deste estudo foi reunir evidéncia cientifica sobre os
mecanismos de resisténcia fungica, focando nas alteragdes moleculares associadas
a terapias antimicrobianas, avaliando as prevaléncias destas alteragdes.
Conclusao: A candidiase oral, atualmente, tem demonstrado um desafio crescente
em consequéncia da capacidade de adquirir resisténcia dessas espécies de
Candida. Genes como Erg11, FKS1, FKS2, MDR1, CDR1 e CDR2 foram descritos
como genes relacionados a resisténcia. Além disso, abordagens terapéuticas como
a Terapia FotodinAmica mediada por curcumumina, Histatina 5, Ester Fenetilico do

Acido Cafeico e Tidiazuron demonstraram potencial no combate a essas infegdes.

Palavras-Chave: Antimicético, terapia fotodinamica antimicrobiana, antifungicos,
candidiase, resisténcia a farmacos.
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Abstract

Introduction: Oral candidasis, a fungal infection caused mainly by Candida
albicans, has different clinical manifestations, affecting the oral region and Other
parts of the body, especially in immunocompromised patients. The diagnosis of this
infection must be precise and therapeutic Options are essential. Current treatments
includes azoles, polyenes and echinocandins. However, antifungal resistance,
especially to azole, has made treatment difficult, highlighting the importance of new
therapeutic alternatives.

Materials and Methods: The selection of articles for this systematic review was
carried out independently by researchers, following the PRISMA standard and using
the PICO model in order to define the research question. This search was conducted
in March 2024 in PubMed/MEDLINE, Scopus and WebOfScience databases, using
MeSH terms. Inclusion and exclusion criteria were defined in order to guarantee the
relevance of the studies. The data was extracted and organized using the Rayyan
platform for selection and analysis of the articles.

Results: A total of 44 articles were selected and organized in alphabetical order to
collect general data, including the year of publication, title, and objectives. The
evaluation focused on the prevalence of species, genes, and therapeutics in C.
albicans, as well as the prevalence of genes and therapeutics in C. glabrata and C.
dubliniensis.

Objectives: The aim of this study was to gather scientific evidence on the
mechanisms of fungal resistance, focusing on the molecular alterations associated
with antimicrobial therapies and assessing the prevalence of these alterations.
Conclusion: Oral candidiasis is currently proving to be an increasing challenge
because of the ability of the Candida species to acquire resistance. Genes suc as
Erg11, FKS1, FKS2, MDR1, CDR1 and CDR2 have been described as related to
resistance. In addition, therapeutic approaches such Photodynamic Therapy
mediated by curcumin, Histatin 5, Caffeic Acid Phenethyl Ester and Tidiazurin have

shown potential in combating these infections.

Keywords: Antimycotic, antimicrobial photodynamic therapy, antifungals,

candidasis, drug resistance.
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1. Introducao






1.1 Candidiase oral: manifestagodes clinicas e diagnéstico

A candidiase oral, uma infe¢ao fungica bastante comum, ocorre devido ao
crescimento desmedido e desordenado de espécies de Candida (Candida spp.),
sendo a Candida albicans (C. albicans) a principal responsavel conforme
indicado por estudos epidemiolégicos conduzidos nos Estados Unidos da
América, na Europa, e no Médio Oriente. As manifestagdes clinicas desta
patologia sédo diversas, e elas sao classificadas em candidiase oral primaria e

secundaria (12,

Na forma primaria, destacam-se a candidiase pseudomembranosa,
eritematosa, hiperplasica, candidiase multifocal crénica (estomatite protética),

quelite angular, glossite rombaide @),

Ja na candidiase oral secundaria, as lesdes, além de acometerem tecidos
orais e periorais, incidem também em outras regides do corpo. Dessa forma,
diagnosticar com precisao torna-se essencial e as opgdes terapéuticas
abrangem desde praticas de higiene oral até tratamentos farmacolégicos tépicos

e sistémicos (1:2) ,

1.2 Manifestagoes cutidneas e mucosas da infegdo por Candida

Além da candidiase oral se poder manifestar cutaneamente, afeta
também as mucosas ou 6rgéos, sendo um resultado do crescimento de diversas
espécies de Candida. Individuos em grupos de risco abrangem desde portadores
de HIV/SIDA, pacientes transplantados e até diabéticos. Durante o curso da
infecdo, os agentes patdgenos sdo capazes de aderir aos recetores e a varias
proteinas presentes na matriz extracelular, facilitando assim um aumento de
biofilme nos tecidos oral e genital. ()

Os sinais e sintomas englobam manchas brancas, prurido, ardor, e por
vezes, sangramento. O diagndstico envolve exame clinico visual, tatil e analise
microscopica. Diversos anti-fungicos tém como alvos distintas vias biossintéticas
do patdégeno, como Equinocandinas, Azdéis (ex.: Fluconazol; Voriconazol;

Posaconazol; Isavuconazol; itraconazol; Cetaconazol), Polienos e 5-flucitosina
(3-7)



1.3 Resisténcia antifungica: desafios e urgéncia de solugdes inovadoras

A inquietagdao quanto a resisténcia a esses tratamentos, especialmente
aos Azois, evidencia a urgéncia de abordagens terapéuticas inovadoras. Estas
espécies de Candida, que fazem parte integrante da flora normal humana, ou
seja, comensais, residem tanto na pele quanto nos tratos gastrointestinal e
genital. Entretanto, em pacientes mais suscetiveis, como os idosos, o0s
imunocomprometidos e os hospitalizados, a Candida podera desencadear uma
infegéo (1 .

A invasao do organismo por este agente patogénico é uma das infe¢des
fungicas mais prevalentes globalmente (/-8). A candidiase representa um desafio
significativo para a saude publica e para os profissionais da area da saude. Este
fungo, um comensal benigno da microbiota humana, age como um agente

patdgeno oportunista quando as condigdes sado propicias a sua proliferagao ¢,

1.4 Espécies de Candida e mecanismos de resisténcia

Entre as distintas espécies de Candida, a Candida albicans é a mais
frequentemente isolada (37%) em amostras clinicas. Seguida por espécies nao
albicans, como a Candida glabrata (27%), a Candida parapsilosis (14%), a
Candida tropicalis (8%), a Candida krusei (2%), Candida dubliniensis (2%) e
Candida lusitaniae (2%) “).

A maior prevaléncia de C. albicans justifica-se pelas suas caracteristicas,
que incluem um elevado grau de viruléncia e uma grande capacidade de
aderéncia comparativamente com as outras espécies. Este fungo € dimérfico, ou
seja, dependendo das condi¢gdes ambientais pode adotar a forma de levedura ou
de hifa 4.

Dentre os antifungicos, sao de eleicdo os medicamentos da classe dos
Azadis, como o fluconazol, o itraconazol e o cetoconazol. No entanto, a resisténcia
a estes medicamentos tem sido amplamente documentada, comprometendo a
eficacia dos tratamentos convencionais . Esta resisténcia, em muito dos casos,
€ agravada em populagbes de risco como € 0 caso de pacientes
imunocomprometidos, em terapia antibidtica de amplo espectro, ou mesmo

diabéticos (3:9).



A maioria das doencgas causadas pelas diversas espécies de Candida, &
decorrente da formagao de biofilme - muitas das células que o compdéem séo
geneticamente resistentes a anfotecerina b e ao fluconazol (9. Além disso, a
formacgao de biofilmes fungicos € um fator agravante na recorréncia das infegoes
cronicas e na resisténcia, pois a sua matriz celular restringe a penetragado dos
agentes antifungicos. Dessa maneira, estudos demonstraram que os agentes
antifungicos se difundem muito lentamente através destes biofilmes mistos,
favorecendo o crescimento dos fungos ("),

A resisténcia antifungica pode ser resultado de diversos meios
adaptativos das diferentes espécies de Candida. Estes mecanismos incluem
alteragdes genéticas que conferem resisténcia, bem como a aquisicao dela
através da continua exposi¢cao a antifungicos. Mutagdes nos genes reguladores
da expressao de bombas de efluxo e alvos especificos dos farmacos, como as
enzimas ligadas a sintese de ergosterol, tém sido associadas a resisténcia © 9,

Dessa forma, nota-se que a falha terapéutica se deve a diversos fatores,
como a condig&do imunoldgica, a biodisponibilidade, os baixos niveis de células
CD4+, a formagédo de biofilme, a farmacocinética dos medicamentos, e a
plasticidade celular().

A resisténcia adquirida por diferentes isolados de C. albicans, pode
ocorrer devido a expressao aumentada de bombas de efluxo, que sé&o
transportadores de membrana codificados por exemplo pela expressao de genes
CaCDR1 e CaCDR?2, detetadas em C. albicans resistentes a Azois. O uso
continuo de Azdis, como o fluconazol, pode levar a resisténcia, sendo a enzima
Erg11 relacionada com essa resisténcia. Essa enzima do citocromo P450 regula
uma etapa na via biosintética do ergosterol, ou seja, niveis de ergosterol
diminuem quando Erg11 é inibido pelos Azois (ex.: C. albicans resistentes a
Azo6is podem apresentar a expressao do gene Cakrg11 aumentada). Além disso,
a enzima Erg3 também desempenha um papel crucial na resisténcia dos Azéis,
convertendo episterol em ergosta-5,7,24 trienol, durante a biossintese do
ergosterol G171,

1.5 Opgoes de tratamento de infe¢gées por Candida
Além do correto diagnéstico, o tratamento correto das infe¢des causadas

por espécies de Candida também é fundamental para evitar a resisténcia. Pois,



em algumas espécies, como a Candida krusei (C. krusei), apresentam
resisténcia natural ao fluconazol.

Dentre as opgbes de tratamento, temos trés principais classes de
farmacos antifungicos que sao os Polienos, as Equinocandinas e os Azdis. O
mecanismo de agdo dos Polienos baseia-se na ligacdo aos ergosterodis
presentes na membrana celular dos fungos. Essa interagdo conduz a formagao
de poros na membrana, resultando na lise celular. Além disso, também
demonstraram eficacia ao inibir 3-1,3 betaglucano, outro componente crucial da
parede celular fungica. As Equinocandinas atuam primariamente inibindo a
sintese (3-1,3 betaglucano, interferindo na formagao da parede celular fungica.

Os Azébis por sua vez, tem acao na biossintese do ergosterol, um
componente fundamental da membrana celular. Este grupo inibe a enzima
Erg11, que é responsavel pela cascata de formag¢do do ergosterol, resultando
em danos na membrana celular. A inibicdo desta via metabdlica conduz a
acumulagdo de intermedidrios esterois tdxicos para a célula fungica ©.

Porém, atualmente, a primeira linha terapéutica sdao os triazois, que
inibem a biossintese do ergosterol, inibindo a enzima Erg11. Quando ocorre a
inibicdo desta enzima, observamos uma atividade fungistatica do farmaco. A
sintese do ergosterol acontece inicialmente quando o escaleno € convertido pela
escaleno epoxidase em epoxido de escaleno, a sua conversao por esta enzima
€ alvo de diversos antifungicos para inibir a sintese do ergosterol. Depois, o
epoxido de escaleno é convertido em ianosterol ©).

O ianosterol sera convertido em zimosterol pela enzima PC450
14a-desmetilase, que também sado alvos de antifungicos, principalmente dos
Azébis. Por sua vez, o zimosterol sofrerd acdo da 14a-redutase e uma
isomerizagao, pela enzima 8,7-isomerase, para ser transformada em ergosterol.
A mudanga de posigao de ligagao presente na enzima 14a-desmetilase, resulta
na diminuigao da afinidade dos antifungicos azdlicos ou até na perda de eficacia
do farmaco. Esta alteracdo enzimatica da-se por mutagdo do gene que codifica
para a enzima Erg11 ©),

Outro mecanismo de resisténcia a esses farmacos sao as bombas de
efluxo, quando um composto azdlico se liga ao recetor fungico, aumentara
consequentemente, o numero de bombas de efluxo, resultando na translocagao

do medicamento para o exterior da célula ©.
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Em C. albicans: (Bomba de efluxo - Mdr1p /Tipo de bomba - MFS-T/
Organismo > C. albicans); (Bomba efluxo - Cdr1p, Cdr2p/ Tipo de bomba ->
ABC-T/ Organismo - Candida albicans). Aqui sdo evidenciadoss os tipos de
bombas que desempenham um papel importante na resisténcia. Existem as
MFS-T (Major Facilitator Superfamily-Transporter), que sdo bombas de efluxo,
como a Mdr1p, e as bombas ABC-T (ATP-Binding Cassete Transporter), como
das Cdr1p e Cdr2p.

1.6 Estratégias terapéuticas emergentes e controlo da disseminagao

Com a finalidade de solucionar essas adversidades, a investigagao esta
voltada para o desenvolvimento de novos antifungicos, explorando alvos
moleculares distintos dos medicamentos ja existentes ©).

Medidas preventivas, como a implementacdo rigorosa de praticas de
controlo de infecbes em ambito hospitalar, sdo essenciais para conter a
disseminagao de estirpes resistentes. Além disso, o diagndstico rapido e preciso
de estirpes resistentes também desempenha um papel crucial na orientagao do
tratamento, permitindo a adaptagéo e adesao as estratégias terapéuticas ©.

1.7 Desafios atuais e futuros na gestao da candidiase

Diante deste cenario desafiador, a pesquisa clinica e a busca por novas
terapéuticas sao cruciais para o combate a resisténcia. Além disso, a
compreensao aprofundada dos mecanismos subjacentes a resisténcia
antifungica e o desenvolvimento de novos agentes terapéuticos também séo
importantes para combater o agente patogénico. Dessa forma, assegurando
novas abordagens eficazes e sustentaveis no controlo dessa infecao fungica é
de elevada relevancia clinica & 9.

Portanto, estudar, analisar e compreender como o0 mecanismo de
resisténcia acontece e tentar encontrar forma de impedir com que ela se
desenvolva, utilizando outros farmacos por exemplo, € de extremo interesse na
atualidade ©).

Em resumo, a candidiase, especialmente quando associada a Candida
albicans, continua a desafiar os profissionais de saude devido a sua prevaléncia
e a crescente resisténcia antifungica. A busca por abordagens terapéuticas
inovadoras, juntamente com uma gestdo cuidadosa da resisténcia, €

fundamental para enfrentar de forma eficaz essa infegéo fungica.






2. Objetivos
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O objetivo deste trabalho € reunir a evidéncia cientifica sobre os
mecanismos de resisténcia fungica, através de uma revisao sistematica da
literatura, para compreender a resisténcia antifUngica, uma preocupacao na
comunidade médica e cientifica. Deste modo, é necessario focar nas alteragdes
moleculares associadas as terapias antimicrobianas, avaliando assim a

prevaléncia destas alteragdes nas varias espécies estudadas.
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3. Materiais e Métodos
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A selegédo dos estudos a incluir nesta revisdo sistematica foi realizada por
investigadores, de modo independente, de acordo com as normas PRISMA
(Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis), e a questao de
investigacdo foi definida pelo acrénimo PICO (Population, Intervention,
Comparation, Outcome). Conforme Cochrane Handbook (12), uma revisado
sistematica consiste em compilar, unir todas as evidéncias empiricas das quais
cumpram certos critérios especificos de elegibilidade. Essa abordagem é
essencial para expor de maneira precisa as questdes de pesquisa.

Ao identificar, avaliar e sintetizar os estudos relevantes sobre um tema
especifico, a revisao sistematica da literatura € considerada um método fiavel e
preciso. Porém, essa abordagem exige a implementacdo de estratégias de
pesquisa detalhada, visando a reducdo de viés. Desta forma, sera possivel
qualificar e quantificar os artigos, extrair dados e compilar os resultados de
maneira a responder a questao central da investigacéo. Essa revisao sistematico

foi registada na base de dados OSF.

3.1 Questao investigagao

A formulagao da pergunta desta pesquisa neste estudo adere ao modelo
PICO, considerando os seguintes elementos: Populacdo (Candida spp
resistentes), Intervencdo (Antimicrobianos no tratamento de estomatite
protética), Comparagcao (Candida spp sensiveis) e Resultado (Variagdo do
genotipo).

A questao formulada é “Havera efeito dos antimicrobianos no genétipo de
Candida spp. durante o tratamento da Estomatite Protética, quando ocorre uma

alteracao de fendtipo sensivel para fenétipo resistente?”

3.2 Estratégias de pesquisa

Nesta revisao sistematica, foi realizada uma pesquisa em marco de 2024,
de modo a responder as questbes da investigacdo na PubMed/MEDLINE. A
pesquisa foi estendida em duas bases de dados adicionais: Scopus e Web of
Science. Apos realizar a pesquisa nas referidas bases de dados, os estudos
identificados foram registados e formatados no software Microsoft Excel.

Foram utilizados os seguintes termos MeSH: “Oral candidiasis”,

“Stomatitis”; "antimicrobial”’, “antifungal” e “antimycotic”,utilizando o operador
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booleano “OR” entre os termos. Os termos “resistance” e “genes” foram usados,
recorrendo ao operador booleano “AND” ente eles. Em seguida, uniram-se os
termos MeSH com “AND”, como representado na Tabela 1 (Estratégias de

Pesquisa).

Tabela 1: Estratégias de Pesquisa

Estratégias de pesquisa

(“Oral candidiasis” OR “Stomatitis”) AND resistance AND genes AND (antimicrobial OR
antinfungal OR antimycotic)

3.3 Critérios de pesquisa exclusao e selecao de estudos

Com base nas perguntas da pesquisa e o foco central da tematica
deste estudo, foram estabelecidos critérios para inclusdo e exclusao de artigos.
O objetivo principal é delinear, de maneira precisa, a selegcao dos estudos

identificados durante a pesquisa.

Critérios de inclusao:

e Artigos que apresentem texto integral;

Artigos que identifiquem alteragbes genotipicas relacionadas a

resisténcia antifungica;

Artigos em Lingua Inglesa e Portuguesa;

Artigos que identifiquem alvos terapéuticos em potencial;

Artigos que investigam a eficacia dos antifungicos nos tratamentos.

Critérios de exclusao:
e Artigos que nao avaliam a resisténcia em espécies de Candida;
e Revisdes da literatura;
e Artigos que ndo abordem candidiase oral;
o Publicagdes que nao apresentem resultados sobre resisténcia a

antimicoticos.
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3.4 Extracao de dados

Os dados essenciais para este estudo foram extraidos dos artigos
selecionados para a revisao sistematica e organizados numa tabela usando a
ferramenta online Rayyan ('3). Posteriormente, foram analisados elementos
como a prevaléncia da terapéutica e dos genes associados a resisténcia,

particularmente, em C. albicans C. glabrata e C. dubliniensis.
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Neste capitulo, sdo abordados os resultados dos dados recolhidos nos estudos
incluidos para esta revisao. Esses dados estdo organizados de forma a permitir
uma visao clara das informacgdes obtidas em cada estudo, endossando uma
revisao sistematica detalhada

4.1 Resultados da pesquisa

A metodologia utilizada seguiu as diretrizes PRISMA, assegurando uma revisao
sistematica com o minimo de viés. Foram selecionadas trés bases de dados
principais: PubMed/MEDLINE, Web of Science e Scopus, nas quais se extrairam

os artigos de acordo com a estratégia de pesquisa (Tabela 2).

Tabela 2: Resultados da pesquisa

PubMed/
Estratégia de Pesquisa Scopus WebOfScience
MEDLINE
(“Oral candidiasis” OR Stomaititis) 267 Artigos 70 artigos 50 artigos
AND resistance AND genes AND

(antimicrobial OR antinfungal OR

antimycotic)

Apos a eliminagdo dos artigos duplicados e triplicados foi realizada a
analise dos artigos por meio da leitura dos titulos e resumos, recorrendo a
ferramenta online Rayyan. Com isso, o processo da pesquisa seguindo a
metodologia PRISMA é representado pelo grafico e pelo fluxograma que se

seguem (Figura1 e Figura 2).

100%

287 0 44

Figura 1: Selegdo dos estudos: Artigos incluidos e excluidos ao longo das etapas da revisao sistematica.
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Estudos identificados:

PubMed: 267 Estudos removidos Duplicados:
Web of Science: 50 56

Scopus: 70

Total= 387

Estudos avaliados pelo titulo e
abstract 331 Estudos excluidos: 284

Estudos pré-selecionados para
analise de texto completo: 44

Estudos selecionados para
analise de texto completo: 44

Figura 2: Fluxograma da sele¢ao dos artigos: Processo de exclusao inclusdo dos artigos na revisao sistematica,

mostrando o numero de estudos identificados, excluidos e incluidos em cada etapa

Relativamente a concordancia entre os examinadores, foi calculado o coeficiente
de Kappa com a finalidade de avaliar o processo de selegao dos artigos. Durante
a primeira fase de seleg¢ao, onde foram realizadas as decisdes a partir da leitura
do resumo do artigo, o valor Kappa foi de 0,77 o que corresponde a um nivel
moderado de concordancia. Na segunda fase, foram resolvidos os conflitos onde
foi acordado uma nova triagem onde o valor de Kappa foi de 0,92 representando

um nivel quase perfeito de concordancia.

4.2 Caracteristicas dos estudos

Neste estudo, os artigos cientificos incluidos foram organizados por
ordem alfabética do nome do titulo. Foram coletados outros dados gerais, como
0 ano de publicagao, o titulo do artigo e os objetivos de cada artigo selecionado,
que se encontram descritos na Tabela do Anexo |.

Resumidamente, os estudos tém como objetivo investigar os mecanismos
moleculares da estomatite protética associados a Candida em resposta a terapia
antimicrobiana.

Na Figura 3, é representado um grafico referente a prevaléncia das

espécies analisadas nos estudos. Entre as espécies que na literatura mais
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frequentemente sdo associadas a infegbes estdo a Candida albicans, a mais
prevalente, seqguida da Candida glabrata, da Candida parapsilosis, da Candida
tropicalis e da Candida dubliniensis. O gréfico ilustra a prevaléncia das espécies
de Candida nos estudos desenvolvidos, mostrando a distribuicdo de C. albicans,
de C. glabrata e de C. dubliniensis. Este grafico resume os dados de prevaléncia
das espécies de Candida nos 44 artigos revistos, enfatizando as diferentes
abordagens e os resultados encontrados na literatura atual sobre infecbes por

Candida e a resposta aos tratamentos antimicrobianos.

- C. albicans + C. galbrata
C. albicans + C. tropicalis + C. 204

galbrata
2%
C. albicans + C. dubliniensis

C. dubliniensis
2%

C. galbrata
12%

%

Figura 3: Prevaléncia das espécies de Candida nos artigos analisados

Com os dados apresentados na Tabela do Anexo Il, é possivel observar
uma variedade de abordagens terapéuticas e seus efeitos sobre os mecanismos
moleculares que surgem como consequéncia das terapias utilizadas no
tratamento da candidiase, especificamente causada por Candida albicans,
Candida glabrata ou Candida tropicalis ou Candida dubliniensis. A Tabela em
causa evidencia uma série de tratamentos antimicrobianos e como eles
influenciam a expressao de diferentes genes relacionados com a resisténcia
antifungica nas varias espécies. Nesta tabela, estdo representadas abordagens
terapéuticas, onde é possivel constatar que o fluconazol € o farmaco mais

frequentemente relacionado com a resisténcia em C. albicans.
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A Figura 4 complementa essa analise, mostrando a prevaléncia das
terapias avaliadas. Isto fornece uma representagao visual da distribuicdo das
intervencgdes terapéuticas e a sua relevancia no contexto da pesquisa sobre
candidiase em C. albicans, C. glabrata ou C. tropicalis ou Candida dubliniensis.
Juntos, esses oferecem uma compreensdao mais completa dos avancos e das
lacunas no conhecimento sobre tratamentos para essa condi¢cdo clinica

especifica.

B Antifungicos Azélicos
E Equinocandina (Caspofungina)
20 B Polienos (Anfotecicina b)
= Terapia Fotodinamica (PDT)
B Terapia Fotodinamica mediada pela curcumina (CUR-PDT)
25 = Miltefosine
= Monulaurina
B Ester Fenetilico do Acido Cafeico (CAPE)
B Thidiazuron (TDZ)

B Thimoquina (TQ)

20

15 H Protamina e human-defensin

B A.colunbrina (Extrato vegetal)

10

H\H
IH|
HH

P ——

Figura 4: Prevaléncia das estratégias terapéuticas usadas contra C. albicans

A Figura 5 representa a prevaléncia dos genes identificados nos estudos
avaliados, fornecendo uma visado global das frequéncias relativas a alteragdes
moleculares induzidas pela terapia antimicrobiana. Esta identificacdo permite
uma analise mais detalhada e comparativa das diferentes terapias e os seus
impactos nos mecanismos genéticos subjacentes a resisténcia antifungica em
C. albicans, C. glabrata ou C. tropicalis. Nesta figura, constata-se que os genes
ERG11, MDR1 e CDR1/CDR2 sao os mais frequentes relacionados com a
resisténcia.

O gene ERG11 apresenta a maior frequéncia entre os genes listados, com
20 ocorréncias, dos 38 estudos analisados. Isso indica que o gene ERG11 é

prevalente dentro do conjunto de dados pesquisados. Esta alta frequéncia

24



reforca a importante fungcdo desempenhada pelo gene no mecanismo de
resisténcia aos antifungicos em C.albicans (14,

Em seguida, temos os genes MDR1, CDR1 e CDR2, com frequéncias de
17, 17 e 15, respectivamente. Esses genes também sao bastante prevalentes,
representando um significativo conjunto de dados adquiridos. Suas frequéncias,
embora menores do que a do gene ERG11, ainda indicam relevancia em relagéo
a outros genes listados (1516),

Os genes EFG1 e TAC1 apresentam frequéncias de 4 cada um. Embora
mais baixas em compara¢do com ERG11, MDR1, CDR1 e CDRZ2, ainda s&o
relativamente altas em relacdo a outros genes da lista. Essa frequéncia
demonstra que esses genes podem desempenhar papéis especificos em
processos bioldgicos relevantes (17:18) |

Os genes ALS3, HWP1 e BCR1 tém frequéncias de 3 cada um. Esses
genes, apesar de menos prevalentes do que os mencionados acima, ainda
aparecem em ocorréncias, o que pode indicar sua importancia em contextos
especificos (18.19)-

Prosseguindo, temos uma série de genes com frequéncias de 2, como
SAP2, EAP1, UMEG6, ECE1, ACC1, ADP1, SYA1, VPS13, SAP-1, PLB-1 e SAP5
foram identificados nos estudos (17:20.21) |

Por ultimo, ha uma série de genes com frequéncias de 1, como SAPT,
ADH1, HGC1, CDRZ, DUR3, DUR31, CgDR1, PUP1, AAT1, MPI, ZWF1, BEN,
PAP1, PIK1, OBP, ERK1, GLN4, RPN2, NMT1 , LYS1, ALS1, EPA1, YWP1,
BGR1, CPH1, NDT80, ROB1, TEC1, PBL2, LIP9, CDR1/CDR2, MRR1, ALSS5,
ALS7, HYR3, FGR14, FGR28, EFH, YAK1, AXL1, ERG3, ERG25, NRGP1 ,
EPAG6, EPA7, CAT1, FKS1, PIL1, YCK2, VPS51, UEC1, ATM1, CLP1, CDC47 e
LPE10. Apesar de cada um desses genes tenham frequéncias menores, o seu
papel biolégico nao deve ser desconsiderado, pois podem selecionar fungcbes
especificas em contextos celulares ou fisioldgicos, abrindo possibilidades para

terapias alternativas (22
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Figura 5: Prevaléncia dos genes identificados em C. albicans: andlise das alteragdbes moleculares mais

frequentemente descritas nos diversos artigos incluidos na revisao sistematica.

Na Tabela do Anexo lll é possivel observar a variedade de abordagens
terapéuticas e os seus efeitos sobre os mecanismos moleculares envolvidos na
candidiase, causada por C. glabrata e C. dubliniensis. A analise dessas espécies
foi feita separadamente devido as diferengas nos mecanismos associados a
resisténcia e a sua prevaléncia. A tabela evidencia tratamentos e como eles
afetam a expressdo de diferentes genes relacionados com a resisténcia
antifungica nesses organismos. Nesta tabela, estdo também representadas
abordagens terapéuticas onde se pode constatar que o fluconazol é o tratamento
antimicrobiano mais prevalente em estudos sobre C. glabrata e C. dubliniensis.

Complementando estas informagdes, o grafico da Figura 6 retrata a
prevaléncia das diferentes terapias estudadas ou avaliadas. Esta representagcao
grafica oferece uma percegdo sobre quais as terapias que tém sido mais
exploradas na pesquisa e no tratamento sobre candidiase relacionada em C.
glabrata e C. dubliniensis. Conjuntamente, esses dados fornecem uma visao
abrangente das estratégias terapéuticas avaliadas e a sua importancia na

pesquisa clinica nessas condicoes.
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m Antifungicos Azolicos (Fluconazol e
Itraconazol)

= Aliaminas (Amorolfina)

s Polieno (Anfotericina B)
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m Componente bioativo da semente de
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Figura 6: Prevaléncia das estratégias terapéuticas usadas contra a C. glabrata e a C. dubliniensis

A Figura 7 apresenta uma visao das alteragcbes moleculares em C.
glabrata e C. dubliniensis, evidenciando as prevaléncias dos genes identificados.
Podemos identificar alguns dos mecanismos relacionados com a resisténcia
antifungica desses microrganismos. Neste grafico, constata-se que os genes
CgCDR1/CgCDR2 e CgPDR1 sao os mais frequentemente relacionados com a
resisténcia na C. glabrata. Na diversidade de genes representados, todos se
referem a situagcdes de alteragdo da expressdo em resposta a terapia
antimicrobiana, com excecao dos genes ERG11 e CgPDR1 (Anexo II).

O gene CgCDR1/CgCDR2 apresenta a maior frequéncia entre os genes
listados, com 5 ocorréncias, dos 6 estudos analisados. Isso indica que o gene
CgCDR1/CgCDR2 ¢é frequente nos dados pesquisados. Esta alta frequéncia
demonstra a importante fungao realizada pelo gene no mecanismo de resisténcia
aos antifungicos na C. glabrata ?3).

Em seguida, temos os genes CgPDR1 e CgSNQ2, com frequéncias de 2
cada um. Esses genes também s&o bastante prevalentes, representando um
conjunto significativo de dados adquiridos. As suas frequéncias, embora
menores do que a do gene CgCDR1/CgCDR2, ainda indicam relevancia em

relagéo a outros genes listados (23,
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Os genes PDH1, CgeERG11, CdMDR1, CgYOR1, CgYBT1, CdCdri1,
CgQDR2, CgRTA1, ERG11, EPA7, PDR1, KEX2 e EPA6 apresentam

frequéncias de 1 cada um.

= CgCDR1/CgCDR2 = CgPDR1 = CgSNQ2 = PDH1
= CgERG11 = CdMDR1 = CgYOR1 = CgYBT1
B CdCdr1 B CgQDR2 B CgRTAL EERG11

= EPA7 = PDR1 = KEX2 = EPAG

T
TN

EEEEEE

Figura 7: Prevaléncia dos genes identificados em C. glabrata e C. dubliniensis.
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As infecbes causadas pelo género Candida representam um desafio
crescente na pratica clinica, devido a resisténcia aos antifungicos. As espécies
mais prevalentes sao, por ordem decrescente, a C. albicans, a C. glabrata, a C.
parapsilosis, a C. tropicalis e a C. dubliniensis. Este estudo avalia as alteracbes
moleculares (alteragdes de expressao de genes e/ou mutagdes) que contribuem
para a resisténcia antifungica, ressaltando a importancia de compreender esses
mecanismos com a finalidade de desenvolver novas estretégias terapéuticas
(15,24)

A resisténcia antifungica em Candida pode surgir rapidamente devido a
caracteristica haplodide de algumas espécies, como a C. glabrata, possibilitando
que uma unica mutacdo recessiva se manifeste fenotipicamente. Em
contrapartida, as espécies diploides podem necessitar de duas copias do gene
mutado para expressar a resisténcia (?%). Este fenomeno evidencia a importancia
de identificar mutagdes especificas e de compreender como estas influenciam
na resisténcia antifungica (20:21,22.23),

A andlise realizada neste estudo, permitiu-nos selecionar artigos que
avaliassem as propriedades dos mecanismos moleculares relacionados com a
resisténcia antifungica, através da avaliagao de alteragdes genéticas (mutagdes)
e moleculares (alteragdo de expressdo de genes) em espécies de Candida,
utilizando diferentes abordagens terapéuticas. Este método permitiu avaliar as
evidéncias sobre os mecanismos relacionados com a resisténcia antifungica.
Assim, a identificagdo de mutacbes e a compreensdao das alteragbes de
expressao geénica sao cruciais para o desenvolvimento de terapias alternativas.
Tendo em conta que, nos varios artigos selecionados, foram encontradas
algumas estratégias alternativas de terapias antimicrobianas e das alteracdes
moleculares, a discussdao seguira focando nas propostas terapéuticas de
primeira linha, como antifungicos azélicos, equinocandinas e polienos.

Os antifungicos azodlicos tém como mecanismo de agado a inibicdo da
producdo de ergosterol por meio da inibicdo da enzima 14 a-desmetilase,
codificada pelo gene ERG11 (3627), Essa ag&o inibe a formag&o apropriada da
fungo. Os antifungicos azolicos podem ser subdivididos em dois grupos: os
imidazdis e os triazdis, com esta ultima categoria, incluindo o fluconazol, o

posaconazol, o voriconazol e o itraconazol, representando a segunda geragéao
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desses agentes. Esta classe de antifungicos é frequentemente utilizada como
primeira linha de tratamento devido a sua bio-segurangca e a relagdo custo-
beneficio. No entanto, a resisténcia a estes antifungicos é alarmante pois, esta
frequentemente associada a mutagdes no gene ERG11. As alteragdes neste
gene podem resultar numa enzima mutada, reduzindo a afinidade dos farmacos
azolicos e comprometendo a eficacia do tratamento (28:30),

No estudo foram identificadas 20 substituicbes de aminoacidos na
proteina codificada pelo gene ERG711 em C. albicans, cada uma delas com
variadas consequéncias genéticas. Mutagcbes neste gene, tais como Y132H,
K128T, D278N, G464S, V4371, G1390A, T1140C, T1203C e A1440G foram
observadas. Estas mutacbes provocam alteragdes estruturais na enzima 14-a-
desmetilase, contribuindo para a resisténcia aos Azois. Num dos estudos ('6),
foram descritas 5 mutagdes (D116E, K128T, E266D, V4371, V488Il) que néo
haviam sido descritas até 2013 (26.:28.29,31,32),

Além disso, a sobreexpressao de genes como MDR1, CDR1 e CDR2
também esta associada a resisténcia (3. Estes genes codificam bombas de
efluxo que expulsam os antifungicos das células, consequentemente
aumentando a resisténcia. As mutacdes nos fatores de transcricdo, como UPC2
e TAC1, mencionadas em alguns estudos aumentam a expressao desses genes,
contribuindo para o fenétipo de resisténcia (16:27:35),

As Equinocandinas, como a caspofungina, pertencentes a outro grupo de
antifungicos, atuam através da inibicdo da enzima B-1,3-glucano sintetase, a
qual é essencial para a sintese da parede celular dos fungos. A resisténcia a
estes antifungicos € frequentemente atribuida a mutagcées nos genes FKS17 e
FKS2, que codificam subunidades da B-1,3-glucano sintetase, diminuindo a
eficacia das Equinocandinas ®6). Mutagbes especificas, como D116E, G450E e
G307S, foram identificadas contribuindo para a resisténcia (1934),

A resisténcia as Equinocandinas pode também ser mediada pela
sobreexpressao de bombas de efluxo. Alteragbes na expressédo de genes como
0 MDR e o CDR resultam na remogao dos farmacos das células fungicas,
reduzindo a sua concentragao intracelular e comprometendo a sua eficacia. Por
conseguinte, a compreensao destes mecanismos € crucial para o

desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas (10.25.32),
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Os Polienos, como a anfotericina B, sdo capazes de se ligarem ao
ergosterol na membrana das células fungicas, resultando na formagao de poros
e consequentemente lise celular. No entanto, a sua utilizagdo é limitada devido
a significativa toxicidade. As mutagdes em genes como o ERG11, o CAT1, o
BCR1 e o EFG1 foram identificadas como potenciais contribuintes para a
resisténcia aos Polienos (1429),

A resisténcia aos Polienos, embora menos comum, esta associada a
alteragdes na via do ergosterol. Mutagbes em genes como ERG3 e ERG5
resultam em modificagdes na biossintese do ergosterol, reduzindo a afinidade
dos Polienos e promovendo resisténcia 20

Da analise das frequéncias dos genes (Figura 4 e Figura 6), € possivel
observar uma ampla variedade de prevaléncias, diminuindo a diversidade de
fungdes e importancias biolégicas desses genes dentro do contexto estudado.
Esta analise fornece uma visao abrangente da distribuicao dos genes dentro do
conjunto de dados desenvolvidos, gerando esclarecimentos importantes para
pesquisas futuras sobre expressédo génica e regulagéo biolégica. Deste modo,
iremos abordar a importancia e a fungdo dos genes mais prevalentes.

No contexto de C. albicans, e como referido anteriormente, os genes
CDR1 e CDR2 codificam bombas de efluxo que removem os antifungicos das
células fungicas, contribuindo para a resisténcia. As mutagdes nos reguladores
da transcrigdo, como UPC2 e TAC1, aumentam a expressdo dos genes de
efluxo, promovendo o fendtipo resistente 36). A sobreexpresséo destes genes é
um mecanismo comum de resisténcia na C. albicans. A resisténcia mediada por
CDR1 e CDRZ2 é um desafio significativo no tratamento de infe¢des fungicas. A
capacidade da C. albicans de bombear eficientemente os antifungicos, leva a
tratamentos menos eficazes e a uma crescente taxa de falha terapéutica. Como
consequéncia, o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas que sejam
capazes de inibir a funcdo dessas bombas de efluxo ou evitar sua
superexpressao torna-se indispensavel 23),

O gene MDR1 tem a fungao de codificar uma bomba de efluxo pertencente
a familia ATP-Binding Cassette (ABC), que utiliza a energia da hidrélise do ATP,
transportando substancias téxicas para fora da célula fungica. A sobreexpressao
deste gene pode reduzir a eficacia dos antifungicos azodlicos, contribuindo para

a resisténcia. Geralmente, a resisténcia e a mutacao estao relacionadas com a
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alta exposigao aos antifungicos azolicos por grandes periodos. Levando assim a
uma adaptacgéo e resisténcia adquirida das células flungicas (2229,

O gene EFG1 regula a transicao morfolégica (levedura para hifa) da C.
albicans, influenciando a adesado, a formacado de biofilme e a resisténcia
antifingica ?%37). A regulagéo da expressdo de genes como o CDR1, 0 CDR2, o
FKS1 e o ALS3 por EFG1 pode aumentar a resisténcia, destacando a
importancia deste gene na viruléncia fungica. Por exemplo, o gene EFG1 pode
induzir a expressdo de bombas de efluxo (CDR1/CDR2), que s&o proteinas
responsaveis por bombear o antifungico para fora das células. Também regula
a expressdao de genes (FKS1 e ALS3) envolvidos na modificagdo dos
componentes da parede celular fungica, tornando menos suscetiveis as terapias
(14,20,38)

O gene TACT ativa a regulacdo da transcrigdo de genes que codificam
bombas de efluxo, como CDR1 e CDR2 9. A sobreexpressao de TAC? pode
aumentar ainda mais a produgao destes genes, contribuindo para a resisténcia
antifungica da C. albicans 39,

O gene ALSS3 codifica uma proteina de adesdo que é crucial para a
viruléncia dos fungos. Apesar de nao estar relacionada diretamente com a
resisténcia antifungica, a ALS3 contribuiu para a ades&o as células hospedeiras
e a formagao de biofilmes, o que pode proteger as células fungicas de ambientes
adversos, incluindo na presenca de antifingicos (16:40),

A resisténcia associada aos biofimes € um desafio no tratamento de
infe¢cdes causadas por C. albicans.

A formacdo de biofilme €& uma importante estratégia de resisténcia
observada em espécies de Candida. Genes, como o HWP1 e o ALSS3, sao
fundamentais para a adesao e a formacao de biofilme, fornecendo uma barreira
fisica contra os antiflingicos, protegendo as células flingicas 240),

Os biofilmes sao frequentemente encontrados em dispositivos médicos,
como préteses dentarias, onde podem ser uma fonte persistente de infegéao.
Devido a sua resisténcia aumentada, as infe¢des relacionadas aos biofilmes sao
mais dificeis de tratar e emprega abordagens terapéuticas mais agressivas e
prolongadas. Dessa forma, como descritos nos estudos como potenciais

terapéuticos o Estér Fenitilico de Acido Cafeico (CAPE) e o Thidiazuron pois o
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gene ALS3 foi subexpresso, fazendo com que a célula fungica ndo conseguisse
ter a correta adesédo para a criacao do biofilme. A resisténcia a esta nova
abordagem nao foi detetada (11:40:41),

O gene HWP1 codifica uma proteina de adeséo essencial para a formagéao
de biofilme em C. albicans. A sobreexpressao da HWP1 pode contribuir para a
resisténcia, tornando-o um alvo importante para estratégias terapéuticas, como
foram descritos nos estudos sobre os potenciais terapéuticos o Estér Fenitilico
de Acido Cafeico (CAPE) e o Thidiazurom, uma vez que o gene HWP1 foi
subexpresso, sem que tenha sido expressa resisténcia e esta nova abordagem.

Embora o gene HWP1 néao esteja envolvido diretamente na resisténcia a
antifungicos através de mecanismos como efluxo de farmacos, a sua fung¢ao na
adesao e formacéao de biofilmes é crucial para a resisténcia indireta. Por isso, o
HWP1 é um alvo importante para estratégias terapéuticas que visam prevenir a
formacao de biofilmes ou romper biofilmes ja formados, melhorando assim a
eficacia dos tratamentos antifingicos “142),

A resisténcia na C. glabrata tem emergido em ambiente clinico em que a
resisténcia antifungica € frequentemente mediada pela sobreexpressédo de
bombas de efluxo e mutagdes pontuais em genes alvo #42) A prevaléncia de
mutacdes no gene CgPDR1 é um exemplo, uma vez que regula a expressao de
multiplos genes de efluxo, aumentando a resisténcia. Com isso, mutagdes no
gene CgPDR1 identificadas resultam na substituicdo dos aminoacidos S391L,
F575L, N764l, R7721 e G943S. Além disso, os genes CgSNQ2,
CgCDR1/CgCDR2 e PDH1 também foram frequentemente descritos, muitas
vezes em sobreexpressdo (4344),

Na C. dubliniensis, a resisténcia antifungica € também mediada pela
sobreexpressdao de genes de efluxo e mutagdes em genes alvo. Porém, a
mutacao mais prevalente foi no gene CdMDR1, que regula a expressao de genes
de efluxo, aumentando a resisténcia por meio de substituicdes nos aminoacidos
D32G, T68S, A105, T3071 e E415K. Além disso, o gene CdCDR1/CgCDR?2 foi

descrito em sobreexpressdo, conferindo a resisténcia (0,

A resisténcia antifingica € um desafio na pratica clinica, devido a
capacidade das espécies de Candida desenvolverem rapidamente mecanismos

moleculares de adaptagao a presenca de farmacos. A identificacdo de mutacdes
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especificas e a compreensdo das alteracbes na expressdo génica sé&o
fundamentais para o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas.

As novas estratégias terapéuticas devem focar-se na inibicdo da fungao
das bombas de efluxo, na capacidade de formagao de biofilmes ou na prevencao
da sobreexpressao dos genes de resisténcia. A monitorizagdo da expresséo
destes genes como o da expressao de CDR1 e CDR2 em isolados clinicos pode
ajudar a prever a resisténcia aos antifungicos e orientar as escolhas de
tratamento (18.19),

A identificacdo de novas mutacbes e o entendimento das alteracdes
génicas envolvidas também podem levar ao desenvolvimento de terapias mais
eficazes.

A fim de combater a resisténcia, novas estratégias terapéuticas estdo a
surgir, incluindo Terapia Fotodinamica Mediada por Curcumina (CUR-PDT) “5),
Histatina 5 (“4®), Ester Fenetilico do Acido Cafeico (CAPE) “7) e Tidiazuron (TDZ)
(40), Estas abordagens demonstraram potencial ao reduzir a expresséo de genes
envolvidos na resisténcia e na formacao de biofilme, que, como referido, séo
essenciais para a viruléncia das células fungicas.

A subexpressao de genes como EFG1, HWP1, ALS1 e ALS3 sugere que
essas terapias tém a eficacia em inibir a adesao e a capacidade de resisténcia
das células fungicas, suportando a pesquisa por terapias alternativas para o
desenvolvimento de tratamentos mais eficazes.

Como referido anteriormente, um mecanismo de resisténcia aos
medicamentos na C. albicans é a regulacao positiva de genes que codificam o
efluxo bombas que expulsam compostos téxicos para fora da célula. O gene
MDR1 é um mediador da resisténcia ao fluconazol e outros compostos toxicos
em C. albicans(?229),

Dessa maneira, a Terapia Fotodinamica inibiu a expressdo do gene
MDR1, podendo contribuir para impedir a barreira do biofilme fungéo e reduzindo
assim a resisténcia aos medicamentos. Esta terapia pode interagir com
componentes nas superficies celulares e regular a expressao desses genes,
regulando negativamente a expressdo de genes associados com a adesao
(ALS3, EAP1 e HWP1), invasao (SAP1 e SAP2) e resisténcia a medicamentos
(MDR1) de C. albicans, que poderiam, em conjunto, inibir ainda mais a formagao

de biofilmes 4,
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6. Conclusao
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Na atual conjuntura, as infe¢bes causadas pelo género Candida
representam uma adversidade crescente devido a rapida capacidade e potencial
de adquirir resisténcia.

Neste estudo, foram destacadas as principais mutacdes e alteracdes de
expressao que contribuiram para a resisténcia em Candida. Genes como
ERG11, FKS1, FKS2, MDR1, CDR1 e CDR?Z2 estao intimamente relacionados
com a resisténcia. Uma melhor compreensao das alteragdes moleculares nestes
e noutros genes torna-se fulcral para o desenvolvimento de alternativas
terapéuticas.

Este estudo permitiu concluir que abordagens terapéuticas como a
Terapia FotodinAmica Mediada por Curcumina (CUR-PDT), Histatina 5, Ester
Fenetilico do Acido Cafeico (CAPE) e Tidiazuron (TDZ) demonstraram potencial
no combate a essas infegdes, reduzindo a expressdo de genes envolvidos na
resisténcia e na formacao de biofilme.

Esta revisao sistematica permitiu evidenciar que a resisténcia antifungica
€ um problema complexo e multifacetado. Também que, um melhor
entendimento sobre os mecanismos moleculares, nomeadamente, a expressao
de genes relacionados com a resisténcia, pode contribuir para monitorizagéo e

melhor gestao de terapéuticas.
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8. Anexos






Anexo I: Dados gerais dos artigos incluidos na revisao sistematica: ano de
publicagéao, titulo e objetivos

Artigo | Referéncia | Ano Titulo Objetivo

24 2023 A Membrane-Targeted Photosensitizer Prevents Drug | desenvolver um fotossensibilizador
Resistance and Induces Immune Response in direcionado & membrana para prevenir a
Treating Candidiasis resisténcia a medicamentos e induzir uma

resposta imune no tratamento da candidiase
promovendo a eliminagéo eficiente de
biofilmes de Candida albicans.

17 2011 ADH1 expression inversely correlates with CDR7 and | analisar a expressédo do gene ADH7 em
CDR2 in Candida albicans from chronic oral Candida albicans isolada de pacientes com
candidosis in APECED (APS-I) patients. APECED e a resisténcia aos azdis,

especificamente em relagao aos genes CDR1
e CDR2, que estao ligados a resisténcia aos
azois .

19 2019 Antifungal effect of photodynamic therapy mediated investigar o efeito antifungico da terapia

by curcumin on Candida albicans biofilms in vitro fotodindmica (PDT) mediada por curcumina
(CUR) em biofilmes de Candida albicans in
vitro. O estudo analisa a eficacia do CUR-PDT
em biofilmes de C. albicans, incluindo cepas
clinicas isoladas de pacientes comHIV e
liquen plano oral, e investiga as mudancgas
genéticas nos genes relacionados ao biofilme
ap6s um CUR-PDT.

2004 Application of real-time quantitative PCR to investigar os mecanismos de resisténcia a
molecular analysis of Candida albicans strains antifungicos em C. albicans, especialmente
exhibiting reduced susceptibility to azoles. em relagdo aos azdis, utilizando analises de

expressao génica e identificagdo de
mutagdes genéticas associadas a
resisténcia.

26 2004 Changes in susceptibility to posaconazole in clinical caracterizar os mecanismos moleculares
isolates of Candida albicans. responsaveis pela reducéo da suscetibilidade

aos azdis em isolados clinicos de Candida
albicans

27 1997 Cloning of Candida albicans genes conferring investigar o papel do gene CDR2 na
resistance to azole antifungal agents: resisténcia de Candida albicans a agentes
characterization of CDR2, a new multidrug ABC antifingicos azélicos, como o fluconazol
transporter gene.

31 1998 Distinct patterns of gene expression associated with avaliar os padrdes de expressao génica
development of fluconazole resistance in serial associados ao desenvolvimento de
Candida albicans isolated from human resisténcia ao fluconazol em isolados
immunodeficiency virus-infected patients with sequenciais de Candida albicans
oropharyngeal candidiasis. encontrados em pacientes infectados pelo

virus da imunodeficiéncia humana com
candidiase orofaringea.

15 2000 Evolution of drug resistance in experimental determinar o papel da chance na evolugéo da
populations of Candida albicans resisténcia ao azol em populagdes

experimentais do fungo Candida albicans,
onde a mutagao era a Unica fonte de
variabilidade genética

28 2002 Heterogeneous mechanisms of azole resistance in descrever os mecanismos heterogéneos de
Candida albicans clinical isolates from an HIV-infec resisténcia ao azolem isolados clinicos de

Candida albicans de um paciente infectado
pelo HIV em terapia continua com fluconazol
para candidose orofaringea, investigando o
impacto da terapia especifica na resisténcia
ao antifungico.

45 2013 Histatin 5 Resistance of Candida glabrata Can Be Investigar a resisténcia de Candida glabrata a
Reversed by Insertion of Candida albicans Polyamine | Histatina 5, uma proteina com atividade
Transporter-Encoding Genes DUR3 and DUR31 antifungica potente, e explorar os

mecanismos subjacentes a baixa captagédo
de Histatina 5 por C. glabrata em comparagao
com C. albicans.

25 2006 Candida albicans strain maintenance, replacement, identificar os mecanismos, como

3
N

and microvariation demonstrated by multilocus
sequence typing

recombinagédo e conversao génica, que
trazem para essa diversidade genética e
enfatizar aimportancia de sistemas de
tipagem para estudos clinicos e
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epidemiolégicos relacionados as infecgdes
causadas por Candida albicans.

32 2002 In vitro activity of caspofungin (MK-0991) against relatar a atividade in vitro da caspofungina
Candida albicans clinical isolates displaying contra isolados clinicos de Candida albicans,
different mechanisms of azole resistance incluindo aqueles resistentes aos agois, e

fornecer evidéncias de que a caspofungina
néo é um substrato para transportadores de
multiplas drogas.

41 2015 In vitro activity of miltefosine against Candida caracterizar a atividade in vitro da Miltefosina
albicans under planktonic and biofilm growth contra Candida albicans em condigdes de
conditions and in vivo efficacy in a murine model of crescimento planctoénico e de biofilme, além
oral candidiasis de avaliar a eficacia in vivo em um modelo

murino de candidiase oral.

39 2016 In vitro evaluation of antifungal activity of monolaurin | avaliar a atividade antifingica da monolaurina
against Candida albicans biofilms contra biofilmes de Candida albicans, bem

como investigar seu impacto potencial na
expresséo de citocinas pré-inflamatdrias e
enzimas virulentas secretadas por Candida
albicans.

33 1995 Mechanisms of resistance to azole antifungal agents investigar os mecanismos de resisténcia ao
in Candida albicans isolates from AIDS patients fluconazol em cepas de C. albicans isoladas
involve specific multidrug transporters. de pacientes com AIDS, com foco nos

transportadores multidrogas CDR1 e BENr.

16 2016 Mechanisms of resistance to fluconazole in Candida avaliar a expressao dos genes CDR1, CDR2,
albicans clinical isolates from Iranian HIV-infected MDR1 e ERG11 emisolados clinicos de
patients with oropharyngeal candidiasis. Candida albicans obtidos de pacientes

infectados pelo HIV no Ira para compreender
0s mecanismos de resisténcia ao fluconazol.

44 2010 Microarray and molecular analyses of the azole Investigar as mutagdes em CgPDR1 e os
resistance mechanism in Candida glabrata mecanismos reguladores subjacentes a
oropharyngealisolates. resisténcia aos agos em Candida glabrata,

analisando a expressao génica, mutagdes
genéticas e perfis de resisténcia em isolados
clinicos.

38 2011 Microbiological screening of Irish patients with analisar a situagédo de Candida oral em
autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis- pacientes irlandeses com APECED e
ectodermal dystrophy reveals persistence of investigar o impacto da terapia antifungica
Candida albicans strains, gradual reduction in intermitente nos padrdes de suscetibilidade
susceptibility to azoles, and incidences of clinical ao azoldos isolados de Candida.
signs of oral candidiasis without culture evidence

42 2019 Missense mutation in CgPDR1 regulator associated avaliar os perfis de suscetibilidade aos azdis e
with azole-resistant Candida glabrata recovered from | caracterizar os mecanismos de resisténcia
Thai oral candidiasis patients aos azdis em isolados clinicos de Candida

nao albicans (NAC) orais.

29 1999 Molecular aspects of fluconazole resistance Investigar o desenvolvimento de resisténcia
development in Candida albicans. ao fluconazol em isolados de Candida

albicans, especialmente em pacientes com
candidiase orofaringea recorrente, através da
analise molecular de genes de resisténcia e
padrbes de expresséo.

47 2023 Molecular mechanisms of azole resistance in avaliar os mecanismos moleculares de cepas de
Candida glabrata isolated from oropharyngeal Candida glabrata resistentes ao voriconazol
candidiasis in head and neck cancer patients. isolados de pacientes com candidiase

orofaringea em cabega e pescogo, bem como
avaliar os fatores de viruléncia.

36 2002 Molecular mechanisms of fluconazole resistance in Investigar os mecanismos moleculares de
Candida dubliniensis isolates from human resisténcia ao fluconazol em isolados de
immunodeficiency virus-infected patients with Candida dubliniensis de pacientes infectados
oropharyngeal candidiasis pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)

com candidiase orofaringea.

48 1997 New evidence that Candida albicans possesses determinar se C. albicans possui genes

additional ATP-binding cassette MDR-like genes:
implications for antifungal azole resistance

homoélogos ao gene MDR1 P-glicoproteina
humana, buscando caracterizar a resisténcia
ao fluconazol por meio de sequéncias
pequenas homdlogas que indicam a presenga
de uma familia de genes em C. albicans
contendo o motivo do cassete de ligagdo de
ATP.
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35 2011 Oral candidosis: characterization of a sample of caracterizar infecgdes recorrentes de
recurrent infections and study of resistance candidiase oral e estudar os determinantes
determinants de resisténcia, utilizando técnicas como

eletroforese de cariotipagem, polimorfismo
de fragmentos de restrigdo e RT-PCR para
identificar possiveis mecanismos
subjacentes a recorréncia da candidiase

49 2010 PAP1 [poly(A) polymerase 1] homozygosity and Investigar os mecanismos moleculares
hyperadenylation are major determinants of subjacentes a estabilidade aumentada do
increased mMRNA stability of CDR7 in azole-resistant mRNA do gene CDR17 em isolados resistentes
clinical isolates of Candida albicans. de Candida albicans.

50 2010 Persistent Candida albicans colonization and analisar a persisténcia da colonizagéo por
molecular mechanisms of azole resistance in Candida albicans em pacientes com
autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis- APECED, investigar se cepas epidémicas
ectodermal dystrophy (APECED) patients. estdo presentes na populagéo finlandesa

com APECED e examinar os mecanismos
moleculares por tras da resisténcia ao azol
nessas cepas.

51 2010 Proliferation of intracellular structure corresponding Investigue o mecanismo de resisténcia ao
to reduced affinity of fluconazole for cytochrome P- fluconazol em isolados de Candida albicans
450 in two low-susceptibility strains of Candida com redugédo na suscetibilidade ao
albicans isolated from a Japanese AIDS patient. medicamento

21 1998 Random ampilification of polymorphic DNA and explorar o efeito da administragéo diaria
microsatellite genotyping of pre- and posttreatment versus semanal de fluconazol na
isolates of Candida spp. From huma sensibilidade de cepas colonizadoras de
immunodeficiency viru-infected patients on different Candida spp. em pacientes infectados pelo
fluconazole regimens. HIV, coletando culturas basais e de 6 meses

para andlise molecular por RAPD e
microsatélites, a fim de investigar o
desenvolvimento de resisténcia ao
fluconazol.

20 1998 Rapid, transient fluconazole resistance in Candida investigar a resisténcia transitéria ao
albicans is associated with increased mRNA levels fluconazol em Candida albicans e sua
of CDR associagdo com niveis aumentados de mRNA

da bomba de efluxo CDR.

23 2005 Reduced azole susceptibility in genotype 3 Candida Investigar os mecanismos de resisténcia as
dubliniensis isolates associated with increased drogas azdlicas em isolados clinicos de
CdCDR1 and CdCDR2 expression Candida dubliniensis, com foco na

superexpressao de CdAMDR1 como um
mecanismo de resisténcia ao fluconazol.

52 2014 Sequences type analysis of Candida albicans avaliar a diversidade e as relagdes genéticas
isolates from Iranian human immunodeficiency virus entre os isolados de Candida albicans
infected patients with oral candidiasis recuperados da cavidade oral de pacientes

com HIV no Ira, utilizando a tipagem por
sequéncia multilocus (MLST). Aintengao era
contribuir para o estabelecimento de um
banco de dados genéticos centrais de
patégenos fungicos no Ira.

53 1999 Specific chromosome alterations in fluconazole- investigar as alteragdes cromossémicas em
resistant mutants of Candida albicans mutantes de Candida albicans relacionadas a

resisténcia ao fluconazol.

46 2021 The Anti-Biofilm Efficacy of Caffeic Acid Phenethyl Investigar a eficacia do acido caféico fenetil
Ester (CAPE) In Vitro and a Murine Model of Oral éster (CAPE) no combate aos biofilmes de
Candidiasis. Candida albicans in vitro e em um modelo

murino de candidiase oral, com foco na
prevengéo e tratamento da infecgéo por
Candida.

54 2022 The evaluation of the overexpression of the ERG11, investigar a resisténcia ao fluconazolem
MDR1, CDR1, and CDR2 genes in fluconazole- Candida albicans isoladas de pacientes com
resistant Candida albicans isolated from Ahvazian cancer oral, analisando a expressao dos
cancer patients with oral candidiasis genes ERG11, MDR1, CDR1e CDR2e

avaliando a influéncia de diferentes tipos de
cancer e tratamentos quimioterapicos na
expressao desses genes

55 2015 The evolution of drug resistance in clinical isolates of | estudar a evolugdo da resisténcia ao

Candida albicans

fluconazol em Candida albicans, analisando
mutacodes genéticas persistentes e
recorrentes em isolados clinicos, investigar
0s mecanismos moleculares envolvidos na




resisténcia as drogas e na adaptacéao ao
hospedeiro.

Modulates Virulence Factors of C. albicans and
Inflammatory Response In Vitro

Anadenanthera colubrina nos fatores de
viruléncia de Candida albicans e na interagéo
entre o patdégeno e o hospedeiro durante uma
infecgao fungica.

43 2001 The KEX2 gene of Candida glabrata is required for cell | analisar o papel do gene KEX2 em Candida
surface integrity glabrata, investigando sua influéncia na
previsao e patogenicidade da levedura. Além
disso, o estudo busca identificar possiveis
proteinas-alvo do Kex2 e entender como a
falta ou redugao do processamento de
proteinas pode afetar suas atividades
bioldgicas.
34 2013 The new mutation L321F in Candida albicans ERG11 Investigar as mutagdes no gene ERG11 em
gene may be associated with fluconazole resistance. isolados clinicos de Candida albicans,
glabrata e tropicalis previamente examinados
quanto a sensibilidade ao fluconazol
40 2022 Thidiazuron, a phenyl-urea cytokinin, inhibits Investigar as interagdes moleculares e os efeitos
ergosterol synthesis and attenuates biofilm do Thidiazuron na expressdo génica e formagao
formation of Candida albicans do biofilme de Candida albicans, visando
compreender seu potencial como agente
antifungico
56 2023 Thymogquinone Antifungal Activity against Candida avaliar a atividade antifungica e antibiofilme
glabrata Oral Isolates from Patients in Intensive Care | datimoquinona (TQ) contra Candida glabrata,
Units—An In Vitro Study um patégeno de alta prioridade da OMS,
como uma possivel candidata a terapéutica
para combater a candidiase oral.
18 2021 Transcription Factors of CAT1, EFG1, and BCR1 Are estudar as células persistentes de Candida
Effective in Persister Cells of Candida albicans- albicans, analisando a resisténcia dessas
Associated HIV-Positive and Chemotherapy Patients células a compostos antifingicos e
investigando as diferengas fenotipicas entre
isolados persistentes e ndo persistentes
30 2011 Transcriptional regulation of drug-resistance genes estudar a influéncia do modo de crescimento
in Candida albicans biofilms in response to na expressao transcricional de genes
antifungals associados a resisténcia a medicamentos em
Candida albicans, incluindo o gene PIL1, que
codifica a proteina de ligagéo a
equinocandina especifica de hifas (Pil1p), e
testar a resposta de biofilmes de C. albicans a
trés classes de antifungicos: azéis, polienos e
equinocandinas.
22 2009 Transcriptional Responses of Candida albicans to investigar e comparar as respostas
Epithelial and Endothelial Cells transcricionais de Candida albicans a células
epiteliais e endoteliais, entendendo as
interagdes patogénicas especificas em
diferentes ambientes hospedeiros.
37 2014 UPC2 Is Universally Essential for Azole Antifungal investigar a relagdo do gene UPC2 com a
Resistance in Candida albicans suscetibilidade ao fluconazol, especialmente
em cepas de Candida albicans resistentes
aos agois.
57 2021 Yeast-Host Interactions: Anadenanthera colubrina avaliar os efeitos do extrato de




Terapia Fotodinamica
(PDT)

SAP1, SAP2 e MDR1 e
ALS3, EAP1, HWP1

Anexo lI: Terapéuticas e efeitos nos mecanismos moleculares de resisténcia
em C. albicans

Alteragdo de expressao:
MDR1
Subexpressao

Antifungicos Azdlicos

ADH1, CDR1 e CDR2

Alteracao de expressao:
ADH1:
Subexpressao

CDR1/CDR2:

Sobreexpressdo

Terapia Fotodinamica
mediada pela
Curcumina (CUR-PDT)

EFG1, UMES,
HGC1 e ECE1

Alteragdo de expressao:
Subexpressao

Antifungicos Azélicos
(Fluconazol,
Posaconazol e
Voriconazol)

ERG11, MDR1, CDR1 e
CDR2.

Mutagoes identificadas:
ERG11: K128T, Y132H,
Y257H, G405F, G448V,
G450E, G464S, A61V,
H283R, S405F, VA52A,
V509M

Alteragao de expressao:
MDR1, CDR1, CDR2
Sobreexpressdo

Antifungicos Azélicos
(Fluconazol,
Voriconazol,
Posaconazol e
Itraconazol)

ERG11, CDR1, CDR2,
MDR1

Mutagdes identificadas:
ERG11:

K128T, Y132H, D278N,
G464S

Alteragdo de expressao
CDR1, CDR2 e MDR1

Antifungicos Azélicos

CDRZ, CDR2

Alteragdo de expressao:
CDRZ:
Sobreexpressdo

Antifungicos Azélicos
(Fluconazol)

ERG11, MDR1, CDR1 e
CDR2

Mutagdo identificada:
ERG11:

V437I

Alteragao de expressio:

Antifungicos Azélicos
(Fluconazol,Cetoconazol
e ltraconazol)

ERG11, MDR1 e CDR1,
CDR2

Alteragdo de expressao:
MDR, CDR:
Sobreexpresao

Antifungico Azdlico
(Fluconazol)

ERG11, MDR e CDR

Mutagdo identificada:
ERG11:

G1390A, G464S,

C1110T, T1140C, T1203C,
A1440G.

Alteragao de expressao:
MDR, CDR:
Sobreexpressdo

Histatina 5

DUR3 e DUR31
CgDR1 e PUP1

Alteragdo de expressao:
expressdo dos genes
CaDUR3 e CaDUR31 em
Candida glabrata é




significativamente reduzida
em comparagdo com a sua
expressao em Candida
albicans

Antifungico Azdlico
(Fluconazol e
Itraconazol)

AAT1, ACC1, ADP1,
MPI, SYA1, VPS13 e
ZWF1

Alteragdo de expressao:
perda de heterozigosidade
(LOH), recombinacgao,
conversdo génica e
mudangas de ploidia
cromossOmica

Equinocandina
(Caspofungina)

CDR, MDR e ERG11

Mutagdes identificadas:
ERG11: D116E, G450E,
G307S, MDR1: Y132F,
CDR: F449S, T229A
Alteragdo de expressao:
MDR, CDR:
Sobreexpressdo

Miltefosine

ERG11, MDR1, CDR1 e
CDR2

Mutagoes identificadas:
FA449S, T229A, V4371, F126L,
K143R, K128T

Alteragdo de expressao:
MDR, CDR:

Sobreexpressdo

Monolaurine

SAP1, PLB1 e ACT1

Alteragao de expressio:
demonstrou regulagdo
negativa genes [L.-1a e IL-18

Antifungicos Azélicos

CDR1 e BENr

Alteragao de expressao:
CDR1 e BENTr:
Sobreexpressdo

Antifungico Azdlico
(Fluconazol)

ERG11, MDR1, CDR1 e
CDR2

Alteragdo de expressao:
CDR1/CDR2, MDR1:
Sobreexpressdo

Antifungico Azdlico
(Fluconazol,
Cetoconazol e
Miconazol)

CDR2, TAC1, MDR1 e
ERG11

Mutagoes identificadas:
TAC1:

A736V

CDR1 e CDR2:
Sobreexpressdo

Antifungico Azdlico
(Fluconazol)

CDR1, CDR2 e MDR1

Alteragdo de expressao:
MDR1:
Sobreexpressao

Antifungico Azdlico
(Fluconazol

ERG11, MDR1 e CDR1

Mutagoes identificadas:
ERG11:

Voriconazol, T374, C378A, A1192G,

Posaconazol e T1310C

Itraconazol) Alteragdo de expressao:
MDR1 e CDR1:
Sobreexpressdo

Antifungico Azdlico MDR1 MDR1

(Fluconazol)

Antifungico Azdlico

MDR1 e CDR1, CDR2

Alteragao de expressao:
MDR1 e CDR1/CDR2
Sobreexpressao

Antifungico Azdlico
(Fluconazol) Aliaminas
(Terbinafina) e

CDR1
PAP1, PIK1, OBP

As alteragOes de expressao:
hiperadenilagdo do poli(A)
do mRNA CDR1 em isolados




antibiotico
(Cicloheximida)

resistentes, sendo ~35-50%
mais longo, e a observagao
de que a mutagao
heterozigdtica PAP1-a ndo
afetou a estabilidade dos
transcritos CDR1

Antifungicos Azélicos

TAC1, ERG11 CDR1,

Mutagoes identificadas:

(Fluconazol, CDR2 e MDR TAC1: A736T, N977D,
Posaconazol, N972S, E461K, R673Q,
Voriconazol) e H741Y, S108N, P276L,
Equinocandinas S$290C, F973S, N740S,
(Caspofugina) e N740D
Polienos (Anfotericina ERG11: Y132F, H283R,
B) GA450E, D153E, S405F,
V488I, G464S
Alteragao de expressao:
MDR1 e CDR1/CDR2:
Superexpressdo dos genes
Antifungico Azdlico ERG11 Mutagoes identificadas:
(Fluconazol) ERG11: E266D e V488l
K143R, E266D, V404L
Antifungico Azdlico ERK1 ERK1

(Fluconazol)

Antifungico Azdlico
(Fluconazol)

ERG11, CDR, MDR1

Mutagoes identificadas:
ERG11: D116E, T462C,
A504G, C558T, C805T,
Al1167G, C1257T, A1587G e
T1617C

Alteragdo de expressao:
Superexpressdo dos genes
MDR1 e CDR

Antifungico Azdlico
(Fluconazol)

ACC1, VPS13, GLN4,
ADP1, RPN2 e SYA1

VPS13, ACC1

Antifungico Azdlico
(Fluconazol)

ERG11, CDR1, CDR2 e
MDR1, NMT1, LYS1

Alteragdo de expressao:
Aumento dos niveis de
mMRNA de ERG16, CDR e
MDR1

Ester Fenetilico do
Acido Caféico (CAPE)

ALS1, ECE1, EPAL,
HWP1, YWP1, BCR1,
BGR1, CPH1, EFG1,
NDT80, ROB1, TEC1,
UMES,

SAP2, SAP5, PBL2 e
LIPS

Alteragdo de expressao:
BCR1, BGR1, CPH1, EFG1,
NDT80, ROB1, TEC1, UME6
subexpressao

ALS1, EPA1 e YWP1, ECE1,
HWP1, EFG1 e UMES,
também foram
regulamentados
negativamente

Antifungico Azdlico
(Fluconazol)

ERG11, CDR1, CDR2 e
MDR1

Alteragao de expressao:
sobreexpressao

dos genes ERG11,
CDR1/CDR2 e MDR1

Antifungico Azdlico
(Fluconazol),
Equinocandina
(Caspofungina)

ERG11, TAC1, MRR1,
ALS3, ALS5, ALS7,
HYR3, FGR14, FGR2S,
EFH, BCR1 e YAK1
AXL1

gene AXL1 regulado
positivamente, gene ERG11
afetado em 70% dos
pacientes com alterac¢des
persistentes, gene HYR3 Foi
persistentemente mutado




Antifungico Azélico
(Fluconazol)

ERG11

Mutagoes identificadas:
ERG11:

D116E, K128T, E266D,
V4371, V488I, L321F, A61V,
Y132F, R4671 e S279F (C.
albicans) e Y221F, K344T,
V362M, R371S, (C.
tropicalis)

Thidiazuron (TDZ)

ERG3, ERG11, ERG25
ALS3, EAP1, EFG1,
NRGP1, HWP1, SAPS5,
ACT1

Alteragao de expressao:
ERG3, ERG11, ERG25, ALS3,
EAP1, EFG1, HWP1, SAP5
(Subexpressao)

NRG1 (Sobreexpressao)

Anfotericina B,
Cetoconazol e
Caspofungina

CAT1, BCR1 e EFG1

Alteragao de expressao:
CAT1, BCR1, EFG1
(Sobreexpressdo)

anfotericina B,
cetoconazol e
caspofungina

CDR1, CDR2, MDR1,
ERG11, FKS1 e PIL1

Alteragao de expressao:
CDR1, CDR2, MDR1, ERG11,
FKS1 (Subexpressdo) e PIL1
(Sobreexpressao)

protamine

and human-defensin 2.

YCK2, VPS51, UEC],
ATM1, CLP1, CDC47,
LPE10

Alteragao de expressao:
YCK2, VPS51 e UEC1, ATM1,
CLP1, CDC47, LPE10O

(Sobreexpressdo)
Antifungico Azdlico ERG11, TAC1 CDR1, Mutagoes identificadas
(Fluconazol) CDR2, MDR1 A643V (Upc2p)

(MRR1) P683S e (TAC1)

G980E, (ERG11) K143R

A. colubrina (extrato
vegetal)

SAP1, PLB1 e ACT1

Alteragao de expressao:
genes SAP-1 e PLB-1
Subexpressdo




Anexo lll: Terapéuticas e efeitos nos mecanismos moleculares de resisténcia
em C. glabrata (A) e C. dubliniensis (B)

(R)
Artigo Terapia Genes Alteracdo Génica
17 Antifungicos Azélicos | CgCDR1, CgPDR1, Mutagdes identificadas: CgPDR1:
PDH1 e CgSNQ2 S391L, F575L, N764l, R7721 e G943S
Alteragdo de expressao:
Superexpressao
CgCDR1, PDH1 e CgSNQ2.
19 Antifungicos Azdlicos | CgPDR1, CgERG11, Mutacgdes identificadas:
CgCDR1, CgCDR?2, CgPDR1:
CgSNQ2, CgYOR1, N768D
CgYBT1, CgQDR2 e E818K
CgRTA1 Alteragdo de expressao:
CgPDR1, (ganhos de funcdo GOF)
CgCDR1, CgCDR2 (sobreexpressdo),
CgSNQ2, CgYOR1, CgYBT1, CgsQDR2 e
CgRTA1
21 Antifungico Azélico ERG11, CDR1 Mutacgdes identificadas:
(Fluconazol) e PDR1 ERG11:
H257P, Q47H, S487Y e 1285N
Alteragdo de expressao:
Superexpressao dos genes CDR1 e
MDR1
36 Antifungicos Azélicos | KEX2 KEX2
Aliaminas
(Amorolfina) e
Polieno
(Anfotericina B)
39 Timoquinona (TQ), EPA6 e EPA7 Alteragdo de expressao:
fluconazol (FLZ), Overexpression EPA6
Itraconazol (1TZ), EPA7 se manteve
anfotericina B (AMB)
e componente
bioativo da semente
de nigela (Nigella
sativa L.)
(B)
Artigo Terapia Genes Alteracdo Génica
30 Antifungicos Azélicos | CdMDR1, MutagGes identificadas: CAMDR1:
CdCDR1/CdCDR2 D32G, T68S, A105, T3071 e E415K
Alteracdo de expressao:
Superexpressao
CdCDR1, CdCDR2




