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Plantas da caatinga sdo fonte de novas moléculas em estudo contra resisténcia bacteriana

Divulgagdo Cientifica. / Alexandre Briozo Gomes Filho / 24 de agosto de 2023

Farmdcia | Tese de doutorado mapeou o genoma de duas novas moléculas que podem ser eficazes contra a adaptacdo de
bactérias a antibidticos

*Foto: Tamires Silva/EMBRAPA-Divulgagdo

Existente ha milhares de anos, a resisténcia antimicrobiana é uma forma de as bactérias se adaptarem ao meio para garantir sua sobrevivéncia.
Atualmente, ela representa um grande problema para a satde publica em todo o mundo: um relatério publicado pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) no ano passado divulgou aumento de resisténcia a antibidticos por parte de bactérias causadoras de infec¢es comuns, com destaque para o
alto nivel de resisténcia em bactérias causadoras de infeccdo generalizada.

As consequéncias disso na sociedade sdo a elevacdo das taxas de mortalidade, de tempo de internagdo e dos gastos do sistema de satde. Se
nenhuma solucéo eficaz for encontrada para esse problema, cerca de 10 milhdes de pessoas morrerdo por ano até 2050 em detrimento dessa
condicdo. Como forma de prevencéo, profissionais de satide indicam a diminui¢do do consumo de antibiéticos por parte da populacdo, ja que essa
resisténcia estd atrelada ao consumo excessivo desses medicamentos.

Buscando formas de contribuir contra a resisténcia bacteriana, uma tese do Programa de Pés-graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul analisou fungos de plantas da caatinga, objetivando desenvolver moléculas que sejam ativas para biofilmes bacterianos

(pelicula que serve de protecdo para uma comunidade microbiana), que impedem a acdo de antibiéticos. Além da contribuicdo para o setor
medicinal, a pesquisa enfatiza a riqueza e a importancia do bioma exclusivo do Brasil para os estudos de novas moléculas. O trabalho foi orientado
pelo professor da Faculdade de Farmacia Alexandre Macedo.

Abéngdo da caatinga

Localizada na Regido Nordeste do pais, a caatinga € um bioma extremamente seco: possui poucas chuvas ao longo do ano e alta radiagdo solar. “Esse
conjunto de caracteristicas propicia o surgimento de novas moléculas e novos microrganismos, como fungos e bactérias”, diz Dayse Pereira Dias
Silva, autora da tese. De acordo com ela, esses microrganismos sao diferentes dos das demais regides por consequéncia das caracteristicas do
bioma, pois precisam se adaptar ao clima seco. “Para que esses microrganismos consigam se manter, eles produzem moléculas, e é nessas
moléculas que esta o diferencial”, complementa.

No Laboratério de Biofilmes e Diversidade Microbiana (LaBDiM), localizado no Campus do Vale, a pesquisa seguiu uma metodologia tdo minuciosa
quanto as propriedades dos microrganismos estudados. As plantas utilizadas no estudo foram coletadas no Instituto Nacional do Semiarido (INSA),
em Campina Grande, Paraiba.

Uma vez separadas cascas, folhas e pedacinhos das plantas selecionadas para analise, a farmacéutica comecou o processo de desinfestagdo com
alcool 70 e hipoclorito de sédio para remover microrganismos que poderiam estar na superficie das plantas. Em seguida, veio o processo de
crescimento desses microrganismos, que consistiu no cultivo de pedacinhos das folhas em placas de Petri contendo meio de cultura (insumos que
fornecem nutrientes para o crescimento e desenvolvimento de microrganismos). Em ambiente estéril a uma temperatura controlada, as folhas e
cascas semeadas nas placas de Petri ficaram até surgirem as estruturas de fungos e bactérias. Concluido esse periodo, passou-se ao isolamento. “Se
eu colocar um pedacinho de folha e de casca em uma placa, vao crescer milhares de coisas. A partir dali eu vou coletar cada pedacinho, cada
pontinho que cresceu, de fungo ou de bactéria, e semear numa nova placa, a fim de isolar esse microrganismo”, explica a autora. Em fermentacao,
os microrganismos foram cultivados em meio liquido sem agitacdo, onde cresceram durante trinta dias para produzir as moléculas de interesse.

Foram coletados 69 fungos endofiticos, isto é, que se situam no interior do tecido das plantas, sem causar danos. Os microrganismos endofiticos
produzem moléculas favoraveis as plantas que, em troca, oferecem “abrigo”. Desses, 10 foram trabalhados na pesquisa, por questdes de tempo.

Ao final do processo, foram gerados dois microrganismos, que foram identificados. Eles também tiveram o genoma sequenciado, isto é, todo o DNA

desses microrganismos foi mapeado. “Isso é importante porque a gente consegue fazer anotagdo gendmica, trazendo tudo o que aquele 0

microrganismo vai produzir em termos de proteina, de metabélitos. Tu vai dar cara aquele microrganismo, identificar ele”, diz Dayse. O genoma

sequenciado ainda contribui com a caracterizagdo dos microrganismos presentes no bioma de onde as amostras foram retiradas, colaborando com T
T

a biologia da regido.

“A gente contribui, trazendo novas moléculas, novos vieses de pesquisa, mostrando que esse bioma pode trazer contribuices
para o cendrio mundial de resisténcia microbiana, e que investir mais nesse bioma pode nos dar novas alternativas para a
problemdtica que a gente tem hoje. Além disso, ressaltamos a importdncia da conservacéo, da pesquisa em produtos naturais,
a pesquisa bdsica clinica que é de extrema importancia, que tem muito a nos oferecer”

— Dayse Pereira Dias Silva

Visto que o doutorado de Dayse atravessou a pandemia de coronavirus, cerca de um ano de pesquisa foi comprometido. Por questdes de tempo, ela
observou os efeitos nos biofilmes, aplicando neles o extrato das plantas, ndo as moléculas isoladas. A pesquisadora conta que os biofilmes se
desfizeram, mas ainda seria necessario utilizar uma técnica chamada Microscopia Eletronica de Varredura para observar o que acontece com a
matriz dos biofilmes quando ela entra em contato com essas moléculas. “Isso nos faria entender o comportamento e possiveis mecanismos de acao
pelos quais aquela molécula estaria atuando na inibicdo ou na antiformacéo do biofilme”, diz a pesquisadora.

Com isso, outras analises estdo pendentes, como é o caso da analise da toxicidade das moléculas em modelos diferentes de larvas, para saber se a
molécula é capaz de proteger um individuo de uma infeccdo bacteriana.
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Um caminho promissor

Vindo de Campina Grande, Dayse chegou a Porto Alegre para cursar o doutorado. As dificuldades do inicio em territério desconhecido foram
amenizadas pelo companheirismo do namorado, natural do RS, que lhe apresentou a cidade. Quanto ao grupo de pesquisa, Dayse agradece. “Tive
muita sorte, todo mundo sempre se ajudou muito.” Ela conta que a pressao por eficiéncia acaba fazendo do doutorado um ambiente competitivo, e
por isso o apoio é fundamental.

A partir da pesquisa, foram derivados trés artigos cientificos: um de reviséo e dois de resultados. O de revisdo foi publicado na revista Antibiotics. Os
outros dois artigos, que tratam da identificacdo dos fungos endofiticos, das moléculas geradas e da caracterizacao e atividade biolégica, ainda estdo
em processo de publicagdo. A farmacéutica ressalta que, em termos de tratamento, sdo necessarios mais ensaios com outros tipos de modelo para

entender quais as estratégias de a¢do para os préximos passos. “Sera que eu teria que usar essa molécula numa superficie, num dispositivo médico,
impedindo que aquela bactéria se fixe? Ou sera que eu teria que investir num medicamento que va romper essa barreira do biofilme?”, indaga.

O caminho foi aberto e as possibilidades sdo incontaveis. A farmacéutica agora se prepara para ingressar em um pés-doutorado empresarial na
startup da Regenera Moléculas do Mar, empresa de base tecnolégica que disponibiliza biodiversidade brasileira de origem marinha para inovacdes
na industria.
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