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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA

As diversas espécies de Candida spp. ja demonstraram ser uma ameaca para saude
publica, também possuem o titulo de ser o principal patégeno fungico humano, esta
levedura apresenta diversos fatores de viruléncia e um arsenal de mecanismos de
resisténcia aos antifingicos, principalmente aos antifungicos de primeira linha. A
resisténcia aos antifingicos convencionais a emergéncia de novas espécies leva a
propor novos meios terapéuticos para o combate deste patdgeno, com a proposta do
uso dos fitoterdpicos, como os extratos de Quillaja saponaria e Cynara scolymus, 0s
guais comprovaram seu alto potencial contra diversas espécies deste género fungico,
em dois momentos e propostas de tratamento, assim como utilizando duas
morfologias da Candida spp., demonstrando acdo potencial antifUngica tanto para
forma planctdnica como em forma de biofilme, sendo assim esta abordagem diminui

impactos deste microrganismo na saude oral e geral.

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

The different species of Candida spp. have already demonstrated to be a threat to
public health, they also have the title of being the main human fungal pathogen, this
yeast presents several virulence factors and an arsenal of resistance mechanisms to
antifungals, especially first-line antifungals. Resistance to conventional antifungals and
the emergence of new species leads us to propose new therapeutic means to combat
this pathogen, with the proposal of using herbal medicines, we use extracts of Quillaja
saponaria and Cynara scolymus which have demonstrated high potential against
several species of this genus fungal, in two moments and treatment proposals, as well
as using two morphologies of Candida spp., demonstrating potential antifungal action
in both planktonic and biofilm forms, thus this approach reduces the impacts of this

microorganism on oral and general health.
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RESUMO

Bessa ERL. Acédo antifungica de extratos de quilaia (Quillaja saponaria) e alcachofra
(Cynara scolymus) sobre espécies de Candida albicans e Candida néo-albicans [tese].
Sado José dos Campos (SP): Universidade Estadual Paulista (Unesp), Instituto de
Ciéncia e Tecnologia; 2024.

As espécies de Candida spp. apresentam-se como o principal patégeno fungico
humano, podendo causar infec¢des superficiais e invasivas. A emergéncia de novas
espécies em infeccbes, apresentando alta resisténcia aos antifingicos utilizados
desafia pesquisadores a propor novas terapias no controle desta infeccao, entre as
guais podemos citar a fitoterapia realizando o uso de extratos de plantas para propor
novos protocolos. Por isto, este trabalho objetiva avaliar a acdo antifiUngica dos
extratos isolados de Quilaia (Quillaja saponaria) e Alcachofra (Cynara scolymus) sobre
C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis e C. dubliniensis em formas planctonica
e biofilmes monotipicos. Inicialmente foram feitas analises da acdo antifiUngica dos
extratos de Quilaia e Alcachofra por meio do teste de microdiluigdo em caldo (CLSI —
Protocolo M27-S4), para determinar as Concentracdes Inibitorias Minimas (CIM) e as
Concentragfes Fungicidas Minimas (CFM) de espécies. Os biofilmes foram formados
por 48 h em pocos de microplacas, os quais receberam tratamentos de concentracoes
dos extratos (100 mg/mL, 50 mg/mL, 25 mg/mL, 12,5 mg/mL e 6,25 mg/mL), assim
como foram testados 0s grupos controles positivo e negativo, para determinacdo da
viabilidade celular por meio do teste MTT. Os dados foram analisados
estatisticamente pelos testes ANOVA e Tukey, com significancia de 5%. Os resultados
da CIM e CFM para as espécies C. albicans, C. krusei e C. glabrata foram de 12,5
mg/mL para ambos o0s extratos, os valores para C tropicalis foi 12,5 mg/mL para o
extrato de Quilaia e 25 mg/mL para Alcachofra, ambos os extratos apresentaram o
mesmo valor de 6,25 mg/mL para a espécie C. dubliniensis. A acéo antibiofilme do
extrato de Quilaia apresentou reducéo fungica do biofilme principalmente nas duas
maiores concentragdes (100 mg/mL e 50 mg/mL) do extrato para ambos os tempos (5
min e 24 h) quando comparados com 0 grupo controle negativo que nao recebeu
tratamento, apresentando diferencas estatisticas significativas (p<0.001). A acao
antibiofilme do extrato de Alcachofra apresentou reducées dos biofilmes significativas
nas cinco concentragbes (100 mg/mL, 50 mg/mL, 25 mg/mL, 12,5 mg/mL e 6,25
mg/mL) em ambos os tempos, na maioria das espécies, apresentando diferencas
significativas (p<0.001). Diante disso, concluimos que os extratos glicélicos de Q.
saponaria e C. scolymus apresentam acdo antifingica em todas as espécies de
Candida spp. analisadas, sendo um potencial antifingico para C. albicans e as
espécies C. ndo-albicans, mas na espécie de C. krusei as reducdes de biofilme s6
ocorrem nas maiores concentragdes. Os resultados da acao antibiofilme manteve um
padrdo de acdo, quanto maior a concentracdo do extrato, maior a reducao, isto para
ambos os extratos e para a maioria das espécies analisadas.

Palavras-chave: Candida, Quillaja Saponaria; Cynara scolymus; Fitoterapia; Biofilme.



ABSTRACT

Bessa ERL. Antifungal action of quilaia (Quillaja saponaria) and artichoke (Cynara
scolymus) extracts on Candida albicans and Candida non-albicans species [doctorate
thesis]. Sdo José dos Campos (SP): Sao Paulo State University (Unesp), Institute of
Science and Technology; 2024.

Candida spp. They are the main human fungal pathogen and can cause superficial
and invasive infections. The emergence of new species in infections, presenting high
resistance to the antifungals used, challenges researchers to propose new therapies
to control this infection, among which we can mention phytotherapy using plant
extracts to propose new protocols. Therefore, this work aims to evaluate the antifungal
action of extracts isolated from Quilaia (Quillaja saponaria) and Artichoke (Cynara
scolymus) on C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis and C. dubliniensis in
planktonic forms and biofilms monotypic. Initially, analyzes of the antifungal action of
Quilaia and Artichoke extracts were carried out using the broth microdilution test (CLSI
— Protocol M27-S4), to determine the Minimum Inhibitory Concentrations (MICs) and
Minimum Fungicide Concentrations (MFCs) of species. Biofilms were formed for 48 h
in microplate wells, which received extract concentration treatments (100 mg/mL, 50
mg/mL, 25 mg/mL, 12.5 mg/mL and 6.25 mg/mL), as well as the positive and negative
control groups were tested to determine cell viability using the MTT test. The data were
statistically analyzed using the ANOVA and Tukey tests, with a significance of 5%. The
MIC and CFM results for the species C. albicans, C. krusei and C. glabrata were 12.5
mg/mL for both extracts, the values for C tropicalis were 12.5 mg/mL for the Quilaia
extract and 25 mg/mL for Artichoke, both extracts presented the same value of 6.25
mg/mL for the species C. dubliniensis. The antibiofilm action of the Quilaia extract
showed a fungal reduction of the biofilm mainly at the two highest concentrations (100
mg/mL and 50 mg/mL) of the extract for both times (5 min and 24 h) when compared
with the negative control group that did not receive treatment, showing significant
statistical differences (p<0.001). The antibiofilm action of Artichoke extract showed
significant reductions in biofilms at the five concentrations (100 mg/mL, 50 mg/mL, 25
mg/mL, 12.5 mg/mL and 6.25 mg/mL) at both times, in most species, showing
significant differences (p<0.001). Therefore, we conclude that glycolic extracts of Q.
saponaria and C. scolymus have antifungal action on all species of Candida spp.
analyzed, with antifungal potential for C. albicans and non-albicans C. species, but in
the C. krusei species, biofilm reductions only occur at higher concentrations. The
results of the antibiofilm action maintained a pattern of action, the higher the
concentration of the extract, the greater the reduction, this for both extracts and for the
majority of species analyzed.

Keywords: Candida, Quillaja Saponaria; Cynara scolymus; Phytotherapy; Biofilm.
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7 CONCLUSAO

Conclui-se que os extratos glicélicos de Quilaia (Quillaja saponaria) e
Alcachofra (Cynara scolymus) apresentaram ac¢do antifingica nas cepas padrédo
ATCC de Candida albicans, Candida krusei, Candida glabrata, Candida tropicalis e
Candida dubliniensis, onde o extrato glicolico de Quilaia apresentou variacéo de 12,5
mg/mL e 6,25 mg/mL nos valores de CIM e CFM, o extrato glicdlico de Alcachofra
apresentou variagao de 25 mg/mL e 6,25 mg/mL nos valores de CIM e CFM.

Os extratos de Quilaia e Alcachofra apresentaram acdo antibiofilme sobre
cepas padrdao ATCC de Candida albicans, Candida krusei, Candida glabrata, Candida
tropicalis e Candida dubliniensis, em ambos os tempos analisados os quais foram 5

minutos e 24 horas, demonstrando assim um potencial antifiingico.
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