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Introducéo

Todos os organismos macroscépicos da natureza interagem com 0S microrganismos
patogénicos, sendo necessaria a atuacdo do sistema imunoldgico nesse processo de interacao.
Porém, nem sempre 0 sistema de defesa consegue atuar de maneira eficiente, sendo necessario
um “mecanismo suporte” para que o sistema imune atue normalmente. Por isso, o surgimento
dos antibioticos foi um grande avanco na salde, devido ao seu auxilio no tratamento de
infeccdes, aumentando a expectativa de vida dos seus usuarios (AOKI; UEDA, 2013;
MACHADO et al., 2004; REDDY; YEDERY; ARANHA, 2004).

Antibidticos sdo compostos naturais ou sintéticos que atuam no combate de bactérias,
causando sua morte ou inativando seu crescimento. Seu descobrimento foi um passo de
extrema importancia para a medicina e farméacia devido a sua acdo contra as infeccbes
bacterioldgicas. A descoberta dos antibidticos surgiu através da penicilina, que é uma
substancia produzida pelo fungo Penicillium. Do ponto de vista terapéutico, o principal
responsavel por esse grande avanco foi o médico inglés Alexander Fleming, em 1928
(ABRAHAM; CHAIN, 1940).

De acordo com Souza (2010) os fungos do género Penicillium sdo um grande exemplo
de organismos-modelo, pois podem ser aplicados tanto em pesquisas basicas ou aplicadas,
sendo usados para formacdo de novos farmacos por conta da sua grande atividade enzimatica.
Organismos-modelo sdo seres utilizados para diversos trabalhos biotecnologicos, pois sao
faceis de serem manipulados, devido ao seu curto ciclo de vida, rdpida reproducéo,
caracteristicas bem definidas e, por serem organismos pequenos, facilitam a sua sintese e
isolamento. A Drosophila melanogaster, Echerichia coli e a Sacharomyces cereviceae séo
exemplos de importantes organismos-modelo (GRIFFITHS et al., 2013).

Diante desse contexto, o objetivo desta revisdo é caracterizar e esclarecer o uso da

biotecnologia dos antibidticos, destacando também novas alternativas utilizadas para diminuir
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a resisténcia bacteriana, no ambito das ciéncias farmacéuticas.
Metodologia

O presente trabalho trata-se de uma revisao bibliografica com pesquisa nos principais
portais eletronicos académicos: Google académico, Scientific Electronic Library Online
(SCIELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Foram
utilizados os seguintes descritores para busca: antibioticos, organismos-modelo, -lactamicos,
resisténcia bacteriana e peptideos antimicrobianos. Foram incluidos artigos cientificos
publicados completos, em portugués ou inglés, indexados em bases de dados académicos

publicados entre os anos de 1940 a 2014.

Resultados e Discusséo

A penicilina faz parte de um grupo especifico dos B-lactamicos, pois sua caracteristica
¢ um elemento estrutural farmacoférico e o anel azetidinona de quatro elementos ou anel f3-
lactdmico. Os antibi6ticos em geral apresentam o anel de cinco membros formando as
penicilinas e com seis membros formando as cefalosporianas (VON NUSSBAUM et al.,
2006).

Os B-lactamicos agem no organismo através da sua estrutura organica, que atua como
um inibidor irreversivel da enzima transpeptidase, responsavel pela sintese da parede celular
das bactérias. Esta enzima é responsavel pelas ligagOes estruturais peptideoglicanas, dando
rigidez a parede celular, tendo assim uma importante funcédo estrutural. Outra funcdo desses
compostos é na atuagdo contra a resisténcia bacteriana, havendo grupos especificos de p-
lactdmicos (oxapeninas, sulfoxapeninas) que atuam como um inibidor da enzima [-lactamase,
que é produzida também por muitas bactérias que adquiriram resisténcia (GUIMARAES;
MOMESSO; PUPO, 2010; SUAREZ; GUDIOL, 2009).

Além disso, a enzima transpeptidase, protege a bactéria contra variagdes osméticas que
acontecem no organismo. A atividade bactericida dos B-lactamicos ocorre através da sua
estrutura biciclica que se liga nos residuos dipeptidicos do terminal D-ala-D-ala da cadeia
peptidoglicana, a qual compde o substrato da enzima transpeptidase. Essa ligacdo causa a
morte das bactérias, pois ao romper a parede celular, as células bacterianas ficam expostas a
passagem de solventes do meio menos concentrado para 0 meio de maior concentracdo, onde
essa variagdo osmotica causa um rompimento na célula. Outro ponto de ataque desses
antibidticos esta relacionado com a sintese de fosfolipidios que formam a membrana da
bactéria (GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010).
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Entretanto, o uso indiscriminado de antibidticos, decorrente da falta de conhecimento
dos usuérios sobre algumas infecgdes bacterianas, tem sido um grande problema. Ha um
crescente aumento de infeccbes devido uma resisténcia a antibidticos, causando uma
dependéncia de novas formas de tratamento contra esses microrganismos patogénicos
(OPAS/OMS, 2004; OLIVEIRA; LACERDA, 2014).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Salde (2014), numa pesquisa feita em 114
paises, a resisténcia da bactéria Streptococcus pneumoniae a penicilina ultrapassou a faixa dos
50% em alguns relatorios. Além disso, os efeitos causados por essa resisténcia tém atingido
outros setores como a economia. Nos Estados Unidos o custo anual do sistema de saude para
o0 tratamento dessas infec¢des foi de 21 a 34 bilhdes de ddlares, acompanhado de uma adi¢ao
de 8 milhdes gastos por dia, causando um enorme prejuizo no produto interno bruto do pais
(PIB), aumentando de 0,4% para 1,6%, significando que muitos bilhdes estdo sendo gastos
atualmente.

Em virtude dessa resisténcia ocorrer também no Brasil, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (2010) criou uma RDC especial que dispde sobre o controle de
medicamentos antimicrobianos, de uso sob prescricdo médica, isolada ou em associacdo e da
outras providéncias. Devido a essa grande resisténcia bacteriana aos antibioticos ja existentes,
torna-se promissor o desenvolvimento de novos farmacos a partir dos peptideos
antimicrobianos, pois possuem um mecanismo de agdo diferenciado que evita a resisténcia
microbiana e essas substancias estdo presentes em inumeros tipos de organismo, facilitando
sua obtencdo (OLIVEIRA; LACERDA, 2014).

Uma grande fonte de peptideos antimicrobianos esta nas bactérias do género Bacillus,
na qual os primeiros peptideos isolados foram obtidos da familia iturin e bacillomycin
pertencentes ao género Bacillus. Além disso, 0 género Bacillus é uma 6tima fonte de estudos
para se produzir novos antibidticos peptidicos. Essas espécies formam uma classe de
biossurfactantes devido a sua ampla utilidade, podendo ser usadas como antibidticos,
antitumorais, antifungicos, imunomoduladores e inibidores enzimaticos (DE LUCCA,
WALSH, 2000; VATER, 1986).

Peptideos sdo moléculas de aminoacidos unidas entre si através de ligacdes peptidicas
entre dois até noventa amino&cidos que, por serem menos complexas que as proteinas,
tornam-se quimicamente mais flexiveis, pois sofrem diversas transformacgdes na sua estrutura
podendo ser amidados ou esterificados, acetilados, fosforilados ou sulfatados. Os peptideos
antimicrobianos possuem em sua estrutura entre 12 até 50 aminoacidos, contendo ainda seis
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residuos de cisteina que € um aminoécido responsavel por promover a estabilidade e
resisténcia @ molécula contra agentes desnaturadores (AUVYNET; ROSENSTEIN, 2009;
MACHADO et al., 2004).

Ainda de acordo com Machado et al. (2004) devido a sua grande diversidade molecular
0s peptideos antimicrobianos desempenham fungdes neurotransmissoras, neuropeptidicas,
hormonais, substratos de proteases e agem como toxinas. Porém, os componentes desses
peptideos dificultam a atuacdo do farmaco no organismo, devido a sua toxicidade nas células
mamiferas e pouca expressdo nos seres procariontes (OLIVEIRA; LACERDA, 2014).

Em geral, o mecanismo de acdo dos peptideos antimicrobianos ocorre através de
interacbes com a membrana da bactéria causando permeabilizacdo ou ruptura da estrutura
membranosa, reagindo com a parte intracelular, efetuando uma inibicdo na sintese de
proteinas realizadas pelo DNA e RNA. A acdo bactericida desses peptideos esta relacionada
com o fendbmeno de atracdo eletrostatica através das defensinas catidnicas, que sao pequenas
moléculas que possuem cargas positivas que interagem com a membrana negativa das células
bacterianas, rompendo a membrana bacteriana causando a morte celular (AUVYNET,;
ROSENSTEIN, 2009; KAGAN; GANZ; LEHRER, 1993).

De acordo com o que foi abordado anteriormente, os peptideos antimicrobianos sdo
uma nova fonte terapéutica e possuem diversas caracteristicas de atuacéo na atividade contra
patdgenos humanos (OLIVEIRA; LACERDA, 2014).

Conclusdes

Em virtude do que foi mencionado, é possivel perceber que ha um grande crescimento
de resisténcia a antibidticos, no qual hd uma necessidade de que novos mecanismos
biotecnologicos para o tratamento contra esses agentes infecciosos sejam criados. Desta
forma, os peptideos antimicrobianos tornam-se promissores como uma nova forma de

tratamento devido as suas caracteristicas e abundancia na natureza.
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