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PG114
Estudo da glicosiltransferase LafB de Enterococcus faecium
envolvida na hipersensibilidade à daptomicina

ESQUÉN, P. H.1; MUNIZ, J. R. C.1; CAMARGO, I. L. B. C.1

pamelahuanambal@usp.br

1Instituto de Física de São Carlos - USP

Nas últimas décadas, as bactérias resistentes a múltiplos fármacos (MDR) se tornaram um problema
importante de saúde pública em todo o mundo. A fim de promover a pesquisa e o desenvolvimento de
novos antibióticos, a Organização Mundial da Saúde classificou um grupo de bactérias MDR quanto à
prioridade, entre as quais se encontra Enterococcus faecium resistente à vancomicina, classificado como
microrganismo de alta prioridade para a busca de novos fármacos. (1) Entre as opções terapêuticas
de último recurso para combater infecções causadas por Enterococcus sp. está a daptomicina, no
entanto, a resistência desses microrganismos a este antibiótico já foi relatada. Recentemente, nosso
grupo detectou uma mutação no gene lafB de E. faecium que levou à hipersensibilidade a daptomicina.
(2) O gene lafB codifica a glicosiltransferase LafB, uma proteína envolvida na via de formação da âncora
do ácido lipoteicóico (LTA), que também está presente em outras bactérias gram-positivas como Listeria
monocytogenes e Enterococcus faecalis. (3) Deste modo, este trabalho procura verificar o papel da
mutação do gene lafB no fenótipo bacteriano e caracterizar biofisicamente a proteína LafB, pois é um
alvo promissor para aumentar a atividade da daptomicina em bactérias gram-positivas. Para este fim,
inicialmente avaliamos a concentração inibitória mínima das linhagens pra confirmar as sensibilidades à
daptomicina, determinamos o tempo de duplicação e avaliamos a capacidade de formação de biofilme das
linhagens estudadas. Após as confirmações dos fenótipos de susceptibilidade à daptomicina, observamos
que as linhagens hipersensível (2.1) e resistente (3.6) à daptomicina cresceram mais lentamente em
comparação à linhagem 2.7 que apresenta sensibilidade normal à daptomicina, com tempos de duplicação
de 360±30; 300±8 e 281±11 minutos, respectivamente; encontrando-se diferencia significativa apenas
entre a linhagem hipersensível (2.1) e a normal (2.7). Por outro lado, a pesar dos dados mostrarem que
a linhagem resistente (3.6) forma mais biofilme que a normal (2.7) e que a hipersensível (2.1) forma
menos biofilme que a normal (2.7), estatisticamente, não houve diferença significativa entre elas. Em
seguida, caracterizaremos fenotipicamente as linhagens normal e mutantes, expondo-as a várias condições
utilizando a tecnologia Omnilog Phenotypic Microarray (Biolog, EUA) e também faremos a clonagem,
expressão e purificação da proteína LafB normal e mutante, que serão estudadas utilizando dicroísmo
circular, ensaios dinâmicos de dispersão de luz e fluorescência de varredura diferencial.

Palavras-chave: Enterococcus. Resistencia bacteriana. Grampositivo.
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