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PG114

Estudo da glicosiltransferase LafB de Enterococcus faecium
envolvida na hipersensibilidade a daptomicina

ESQUEN, P. H.': MUNIZ, J. R. C.}; CAMARGO, I. L. B. C.!

pamelahuanambal@usp.br

Hnstituto de Fisica de Sao Carlos - USP

Nas altimas décadas, as bactérias resistentes a maultiplos farmacos (MDR) se tornaram um problema
importante de satde puablica em todo o mundo. A fim de promover a pesquisa e o desenvolvimento de
novos antibiéticos, a Organizacdo Mundial da Satde classificou um grupo de bactérias MDR quanto a
prioridade, entre as quais se encontra Enterococcus faecium resistente a vancomicina, classificado como
microrganismo de alta prioridade para a busca de novos farmacos. (1) Entre as opgdes terapéuticas
de altimo recurso para combater infeccdes causadas por Enterococcus sp. esta a daptomicina, no
entanto, a resisténcia desses microrganismos a este antibidtico ja foi relatada. Recentemente, nosso
grupo detectou uma mutacio no gene lafB de E. faecium que levou a hipersensibilidade a daptomicina.
(2) O gene lafB codifica a glicosiltransferase LafB, uma proteina envolvida na via de formagdo da ancora
do acido lipoteicsico (LTA), que também esta presente em outras bactérias gram-positivas como Listeria
monocytogenes e Enterococcus faecalis. (3) Deste modo, este trabalho procura verificar o papel da
mutacdo do gene lafB no fenétipo bacteriano e caracterizar biofisicamente a proteina LafB, pois € um
alvo promissor para aumentar a atividade da daptomicina em bactérias gram-positivas. Para este fim,
inicialmente avaliamos a concentracdo inibitéria minima das linhagens pra confirmar as sensibilidades a
daptomicina, determinamos o tempo de duplicacdo e avaliamos a capacidade de formacdo de biofilme das
linhagens estudadas. Apds as confirmacdes dos fenétipos de susceptibilidade a daptomicina, observamos
que as linhagens hipersensivel (2.1) e resistente (3.6) a daptomicina cresceram mais lentamente em
comparacdo a linhagem 2.7 que apresenta sensibilidade normal a daptomicina, com tempos de duplicacdo
de 360430; 30048 e 281411 minutos, respectivamente; encontrando-se diferencia significativa apenas
entre a linhagem hipersensivel (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 hipersensivel (2.1) forma
menos biofilme que a normal (2.7), estatisticamente, ndo houve diferenca significativa entre elas. Em
seguida, caracterizaremos fenotipicamente as linhagens normal e mutantes, expondo-as a varias condicdes
utilizando a tecnologia Omnilog Phenotypic Microarray (Biolog, EUA) e também faremos a clonagem,
expressdo e purificacdo da proteina LafB normal e mutante, que serdo estudadas utilizando dicroismo
circular, ensaios dindmicos de dispersdo de luz e fluorescéncia de varredura diferencial.
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Referéncias:

1 WORLD HEALTH ORGANIZATION. Prioritization of pathogens to guide discovery, rese-
arch and development of new antibiotics for drug-resistant bacterial infections, including
tuberculosis. Geneva: WHO, 2017. Disponivel em: https://www.who.int/medicines/areas/rational -
use/PPLreport 2017 09 19.pdf?ua=1. Acesso em: 18 jun. 2021

2 MELLO, S. S. et al. A mutation in the glycosyltransferase gene lafB causes daptomycin hypersuscep-
tibility in Enterococcus faecium. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, v. 75, n. 1, p. 36-45,
Jan. 2020.

269 269



#SISC
SIFSC 11, 06 a 10 de setembro 2021, Sio Carlos-SP

3 REICHMANN, N. T.; GRUNDLING, A. Location, synthesis and function of glycolipids and polyglyce-

rolphosphate lipoteichoic acid in gram-positive bacteria of the phylum Firmicutes. FEMS Microbiology
Letters, v. 319, n. 2, p. 97-105, June 2011.

270 270





