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Identificagc&o de novos inibidores de PBPs, agentes microbianos em potencial

Caique Camargo Malospirito*, Paulo Vinicius da Mata Madeira, Andréa Dessen.
Resumo

A parede celular bacteriana é formada principalmente por uma estrutura chamada de peptidoglicano que garante
rigidez e protecdo contra o estresse osmotico. A producdo de peptidoglicanos é iniciada intracelularmente e sua
polimerizacdo acontece no espago periplasmético com ajuda das Penicillin-Binding Proteins (PBPs) que catalisam
reacOes de transglicosilagdo e transpeptidacdo dos peptidoglicanos. Por se localizarem no espaco periplasmatico e
serem essenciais para a sobrevivéncia bactéria, as PBPs s&o os primeiros alvos dos antibidticos da classe dos beta-
lactdamicos. Com o aumento das linhagens resistentes a esse antibidtico, a procura de novos inibidores se tornou de
extrema importancia. Nesse estudo mostramos possiveis inibidores para a PBP2X do patdégeno humano Streptococcus
pneumoniae. Durante o screening foram utilizadas bibliotecas formatadas no Laboratério Nacional de Biociéncias —
LNBio contendo fracBes de extratos de produtos naturais das quais 1920 fracbes testadas 21 mostraram dose-

dependente resposta.
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Introducéo

A parede celular bacteriana €é formada
principalmente por uma estrutura conhecida como
peptidoglicano, responsavel pela manutencdo da forma
bacteriana e protecdo contra estresse osmotico. O
peptidoglicano  constitui  uma rede tridimensional
composta por  heterodimeros de  acido N-
AcetilGlicosamina (NAG) e N-AcetilMuramico (NAM)
conectados através de ligacbes cruzadas entre cadeias
peptidicas associados ao NAM (Macheboeuf et al.,
2006).

Os passos finais da associagdo do
peptidoglicano é catalisada no espaco periplasmatico
pelas Penicillin-Binding Proteins (PBP) que reconhecem
as sequéncias finais da cadeia peptidica e catalisam uma
reacdo de transpeptidagcdo com as cadeias adjacentes
conferindo, desse modo, rigidez a estrutura (Mattei et al.,
2010).

Os antibioticos beta-lactdmicos sdo a principal
classe de moléculas inibidoras das PBPs, pois se ligam
covalentemente ao sitio ativo da molécula causando a
perda da sua funcdo e por consequéncia a
desestabilizacdo do peptidoglicano levando a morte
bacteriana (Nikolaidis et al., 2013). Com o aumento das
linhagens resistentes a esse antibiético, a procura de
novos inibidores se tornou de extrema importancia.
Nesse estudo utilizamos a PBP2x do patégeno humano
Streptococcus pneumoniae no screening das moléculas
com potencial inibitério de PBP.

Resultados e Discussao

Durante o screening foi utilizada a biblioteca
formatada de produtos naturais disponivel no Laboratério
Nacional de Biociéncias — LNBio. Para isso, utilizamos o
método de polarizacdo de fluorescéncia com o fluoréforo
beta-lactdmico Bocilina-FL para a identificacdo das
frac6es dose-dependente, com a ajuda do doutorando
Paulo V. M. Madeira. Das 1920 fracbes testadas 21
mostraram dose-dependente resposta (Figura 1).
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Imagem 1. Ensaio de concentracdo dependente
utilizando o método de polarizagdo por fluorescéncia com
9 das 26 fragdes (A — C) e o controle penicilina G (D).

Conclusodes
A partir das 26 fracdes hits previamente
identificados pelo doutorando Paulo Madeira, somente 21
obtiveram dose-resposta dependente. Através da analise
dos perfis das curvas, pode-se dizer que nenhuma
apresentou melhor perfil que o controle Penicilina G,
porém todos tém potencial de ser estudados e serdo
priorizados nos estudos estruturais.
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