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RESUMO: As doencas infecciosas
bacterianas representam uma ameaga
global, contribuindo  significativamente
para aumentos nas taxas de morbidade
e mortalidade. Anualmente, essas
doengas sdo responsaveis por mais de
700.000 mortes em todo o mundo, devido
principalmente a resisténcia microbiana aos
antibidticos disponiveis no mercado. Diante
desse desafio, pesquisa de novas moléculas
antimicrobianas, como os lipopeptideos,
tem se destacado. Produzidos por bactérias
do género Bacillus, os lipopeptideos
sdo biossurfactantes com propriedades
diversas atuando como potentes agentes
antimicrobianos contra diversos patdégenos
de importancia na area da salde. Apesar
do baixo rendimento na producéo,
esforcos estdo sendo direcionados para
identificar novas linhagens produtoras e
otimizar o processo de produgdo, visando
o0 desenvolvimento de novos produtos
para combater infeccbes bacterianas
multirresistentes. Assim, este capitulo tem
como foco descrever as principais classes
de lipopeptideos com énfase em sua
acao antimicrobiana contra bactérias de
importancia médica.
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THERAPEUTIC POTENTIAL OF MICROBIAL LIPOPEPTIDES AGAINST MULTI-
RESISTANT BACTERIAL INFECTIONS

ABSTRACT: Bacterial infectious diseases represent a global threat, contributing significantly
to morbidity and mortality. Annually, these diseases are responsible for more than 700,000
deaths worldwide, mainly due to microbial resistance to the available antibiotics on the
market. Faced with this challenge, the research of new antimicrobial molecules, such as
lipopeptides, has stood out. Produced by bacteria of the Bacillus genus, lipopeptides are
biosurfactants with diverse properties and act as potent antimicrobial agents against various
pathogens of importance in the healthcare field. Despite the low yield in production, efforts
are being directed towards identifying new producing strains and optimizing the production
process, aiming at the development of new products to combat multi-drug resistant bacterial
infections. This chapter focuses on the main classes of lipopeptides with an emphasis on their
antimicrobial action against medical important bacteria.

KEYWORDS: Fermentation, biosurfactants, surfactin, bacterial infections.

INTRODUCAO

As doencas infecciosas impdem uma ameaga constante a seguranca da saude global,
seja pela ampla distribuigéo, facilidade de transmisséo ou pela dificuldade em implementar
estratégias eficientes de controle. Alia-se a esses fatores, o surgimento crescente de
cepas resistentes aos medicamentos disponiveis, além da emergéncia e reemergéncia de
alguns agentes, aumentando os riscos para a saude publica mundial. A resisténcia € um
mecanismo natural de adaptacéo das bactérias. No entanto, o desenvolvimento de novas
drogas nédo tem acompanhado a velocidade da adaptacdo dos microrganismos. Além
disso, o uso indiscriminado e incorreto de antibibticos, contribuem para o surgimento de
cepas bacterianas resistentes aos antimicrobianos disponiveis no mercado. Dessa forma,
pesquisas que visam a descoberta de novas moléculas antimicrobianas sao extremamente
relevantes. Os lipopeptideos sdo biossurfactantes produzidos por bactérias do género
Bacillus e exibem propriedades Unicas tais como como biodegradabilidade, baixa toxicidade,
além de potente atividade antimicrobiana contra diferentes patdgenos de importancia na
area da saude. Consequentemente, os lipopeptideos podem ser usados como principio
ativo em diferentes formulagbes farmacéuticas.

No entanto, a disponibilidade em escala industrial de lipopeptidios é atualmente
limitada pelos baixos rendimentos no processo fermentativo. Assim, pesquisas que visam a
identificacdo de novas linhagens produtoras de lipopeptideos, bem como a otimizagéo de seu
processo de produgéo, podem resultar na descoberta de novas moléculas antimicrobianas
naturais e com melhor rendimento de producéo, proporcionando o desenvolvimento de
novos produtos antimicrobianos, principalmente, para as bactérias multirresistentes
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INFECCOES BACTERIANAS DE IMPORTANCIA EM SAUDE

As doencas infecciosas causadas por bactérias contribuem para efeitos adversos
na saude, tais como morbidade e mortalidade. As doencas infecciosas emergentes
caracterizam-se pelo aumento réapido de incidéncia e distribuicdo geografica (HERNANDEZ-
RUIZ et al., 2022; MCARTHUR., 2019). Essas infec¢Oes associadas a agentes patogénicos
resistentes aos antibidticos representam um grave risco para a salude e seguranca dos
pacientes e das instalagbes de salde, resultando no aumento da morbidade, internagdes
hospitalares prolongadas, o que consequentemente leva ao surgimento e disseminacao
de patdgenos multirresistentes (HELMY, 2023). Desta forma, estima-se que as doencas
infecciosas causem mais de 700.000 mortes a cada ano em todo o mundo, e prevé-se que
esse numero ultrapasse 10 milhdes de mortes por ano até 2050 (ASLAM et al., 2018).

Um estudo epidemiologico realizado em 2022 estimou o numero de mortes causadas
por doengas infecciosas. Estimou-se que em 2019 ocorreram cerca de 13,7 milhdes de
mortes por infecgbes, sendo que 7,7 milhdes foram causadas por agentes bacterianos
resistentes a antibidticos. Esses dados representam uma taxa de 13,6% de mortes globais,
sendo que 56,2% estao relacionadas a sepse. Os principais microrganismos responsaveis
por essas mortes foram Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Streptococcus
pneumoniae, Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa, que representam uma
taxa de 54,9% das mortes investigadas. Infecgbes por Staphylococcus aureus foram
responsaveis por mais de 1 milhdo de mortes, enquanto infec¢bes por Escherichia coli,
Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa somam
mais de 500 mil mortes (GBD., 2022).

No Brasil, Streptococcus pneumoniae é responsavel por 60% das infecgdes,
resultando na morte de 2,5 milhdes de pessoas anualmente. Além disso, 417.924 pacientes
foram hospitalizados devido a essa infecgéo, resultando em um custo de 378 milhdes em
servigos hospitalares (BVSMS, 2021).

Doencas infecciosas, como a tuberculose causada por Mycobacterium tuberculosis,
provocaram cerca de 1,6 milhdes de mortes em 2021, sendo a doen¢a mais fatal causada
por um unico microrganismo (BUTHELEZI et al., 2023). Além disso, as doengas bacterianas
entéricas resistentes a antibidticos causam cerca de 1,7 milhdes de mortes por ano,
principalmente em paises em desenvolvimento, resultando em custos significativos para
a saude (ZUMLA; HUI, 2019). Devido a esses numeros alarmantes, a busca por novas
intervencdes eficazes e seguras contra os microrganismos resistentes aos antibioticos é
crucial (BUTHELEZI et al., 2023).

A resisténcia microbiana esta relacionada a varios eventos, incluindo a aplicagéo
incorreta de antibiéticos em humanos e animais domésticos, o que leva ao surgimento
de cepas multirresistentes a antibioticos e causa problemas de salde publica em todo o
mundo (KUMAR et al., 2021, CASTRO et al.,2021). A resisténcia microbiana em bactérias
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esta associada a uma variedade de mecanismos para inativar os antibiéticos, tais como
o transporte de efluxo para fora da bactéria ou a modificacdo do alvo do antibidtico. A
resisténcia intrinseca (transporte de efluxo) é a capacidade inata de diminuir a eficacia
de um antibiético especifico devido as caracteristicas estruturais ou funcionais inerentes
da bactéria, como a presenca da membrana externa observada em Pseudomonas
aeruginosa. A membrana externa contém porinas, que sdo canais proteicos presentes na
bicamada assimétrica de fosfolipideo e lipopolissacarideo de bactérias Gram-negativas.
Essas porinas atuam como uma barreira seletiva, impedindo a entrada do antibiético. Além
disso, elas sé@o responsaveis por um sistema chamado de sistema de efluxo, que expulsa
compostos toxicos, inclusive multiplas drogas, para fora da célula bacteriana PANG et al.,
2019 ; CASTRO et al.,2021).

A resisténcia adquirida ocorre por meio de mutacdes em genes de resisténcia, o
que reduz a captacédo de antibioticos, promove modificagbes nos alvos dos antibibticos,
superexpressao de bombas de efluxo e enzimas inativadoras de antibiéticos. Todos esses
mecanismos tém como objetivo principal garantir a sobrevivéncia da bactéria na presenca
de antibidticos (KUMAR et al., 2021; PANG et al., 2019).

LIPOPEPTIDEOS: ESTRUTURA E BIOSSINTESE

Oslipopeptideos constituem-se um grupo altamente heterogéneo de biossurfactantes.
O termo lipopeptideo foi cunhado em 1909 (BONDI, 1909), e desde entdo muitas moléculas
foram estudadas e caracterizadas. Os lipopeptideos pertencem a classe de peptideos
ndo ribossomais. Sdo moléculas anfifilicas compostas por uma cadeia de acidos graxos
ligada a um anel peptidico ciclico e possuem grande diversidade estrutural e multiplas
atividades bioldgicas (PILZ et al.,2023). O comprimento, composi¢ao e estrutura da cadeia
peptidica e da porcéo lipidica, variam extensivamente, ditando as propriedades fisico-
quimicas e atividades biologicas (GOTZE; STALLFORTH, 2020). Os principais produtores
de lipopeptideos pertencem ao género Bacillus, mas outros géneros, como Pseudomonas
e Streptomyces, sao capazes de produzir essas moléculas ZAMBRY et al., 2021).

As surfactinas, iturinas e fengicinas sao as principais familias de lipopeptideos, e
subdividem-se em diferentes isoformas que acordo com a composi¢cdo dos aminoacidos.
Os lipopeptideos possuem diferentes propriedades bioldgicas tais como atividade
antibacteriana, antiviral, antifingica, antioxidantes, anti-inflamatéria, imunomodulatéria e
antitumoral, resultando em diferentes possibilidades de aplicacéo na area da saude (ZHAO
etal., 2017).

Os lipopeptideos ciclicos ndo sado sintetizadas nos ribossomos, mas sim por
sistemas especializados por peptideos sintetases néo ribossomais (NRPSs). Os NRPS séo
megaenzimas multimodulares, constituidas por médulos repetidos. A médulo é definido

como uma parte das NRPS que incorpora um aminoacido especifico em uma estrutura
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peptidica. Essa organizagdo modular confere alta flexibilidade a via de biossintese dos
lipopeptideos, resultando em uma ampla gama de lipopeptideos produzidos, com grande
heterogeneidade (ALLELUYA et al.,2023; RABBEE et al.,2019;SUN et al.,2019).

A sintese da cadeia de éacidos graxos ocorre em dois estagios: iniciacdo e
alongamento da cadeia. O complexo enzimético acetil-CoA carboxilase (ACC) realiza a
primeira etapa para a sintese malonil-CoA através da carboxilagdo de acetil-CoA (MARINI
et al., 1995; TONG, 2013). O alongamento da cadeia de acido graxo & catalisado pelo
complexo enzimatico da acido graxo sintase usando malonil CoA e acetil CoA como
substrato (SERRE et al,, 1994, 1995; MORBIDONI et al., 1996). A ligacdo da porgcéao
acido graxo com o peptideo ciclico ocorre por meio de uma ligagéo do tipo éster ou amida
(MADEIRO.,2017). Essa ciclizag@o € importante para a estabilizacdo da molécula in vivo,
para aplicagbes como antimicrobianos e/ou compostos terapéuticos (EDWARDS-GAYLE;
HAMLEY.,2017).

A surfactina, descoberta em 1968, é o lipopeptideo mais estudado e destaca-se
por sua atividade biossurfactante excepcional, além de propriedades antibacterianas e
antitumorais (ARIMA et al., 1968). A surfactina é um surfactante aniénico, cujo nome deve-
se a sua excepcional capacidade de reduzir tenséo superficial (ARIMA et al., 1968). A
surfactina é produzida por Bacillus subtilis, mas sua producéo ja foi descrita por outras
espécies desse género (WAN et al., 2022). Sua estrutura foi elucidada primeiramente
através de sua sequéncia de aminoacidos (KAKINUMA et al., 1969a) e depois de sua
cadeia de acidos graxos (KAKINUMA et al., 1969b).

A surfactina consiste em um heptapeptideo unido por ligagéo lacténica a um B-hidroxi
acido graxo contendo de 13 a 15 carbonos (CHENG et al., 2023). A estrutura quimica &
formada por uma alga peptidica de sete amino4cidos (L-asparagina/L-aspartato, L-leucina,
L-glutamato, L-leucina, L-valina e duas D-leucinas) ligados a um acido graxo. Entretanto,
ocorrem diferencas na sequéncia de amino4cidos e no numero de atomos de carbono da
cadeia dos acidos graxos, o que permite haver uma variedade de analogos estruturais (LIU
et al., 2015).

A surfactina possui quatro isdbmeros: surfactina A, surfactina B, surfactina C e
surfactina D, e apresenta uma ampla variedade de atividades biolégicas (HARWOOD et al.,
2018). E capaz de que diminui a tensdo superficial da agua, sendo capaz de reduzi-la de
72 mN/m para 27 mN/m em concentragbes adequadas (CAULIER et al., 2019). A estrutura
anfifilica da surfactina permite sua exploracdo em uma ampla gama de aplicagbes, desde
de agentes antimicrobianos, antitumorais e em processos de biorremediagdo (CHEN et
al.,2022; KUBICKI et al.,2019).

As iturinas também séo lipopeptideos com multiplas atividades biolégicas. Sao
heptapeptideos acilados de aminoacidos (asparagina-tirosina-asparagina-glutamina-
prolina-asparagina-serina) ligados a uma cadeia de acido graxo de 14 a 17 carbonos.

Mudangas na composi¢cédo de aminoacidos e comprimento da cadeia lipidica resultam em
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isbmeros da iturina, conhecidos como iturina A, C, D e E. As iturinas possuem diversas
propriedades bioldgicas, como atividade antifungica, antibacteriana e anticarcinogénica
(ZHAO et al., 2019; GAO et al.,2022). A producéo de iturina ja foi descrita por Bacillus
subtilis, Bacillus amyloliquefaciens, Bacillus licheniformis, Bacillus thuringiensis e Bacillus
metiltrophyus (YARAGUPI et al.,2023).

As fengicinas sao lipopeptideos potentes com amplo espectro de acdo antifingica
contra fungos fitopatogénicos (KASPAR et al., 2019). Sdo decapeptideos compostos
por aminoacidos ligados a uma cadeia de &cido graxo B-hidroxi, com comprimento de
cadeia lateral variando de 14 a 21 atomos de carbono . Além disso, exibem propriedades
antitumorais, efeitos antivirais e sdo capazes de formar biofilmes. S&o produzidas
principalmente por Bacillus subtilis e Bacillus amyloliquefaciens (GAO et al., 2022).

ATIVIDADE ANTIBACTERIANA DE LIPOPEPTIDEOS

Atividade antimicrobiana refere-se ao processo capaz de inibir ou eliminar
microrganismos, tais como bactérias, fungos e virus. Essas propriedades sédo fundamentais
para o desenvolvimento de substancias farmacolégicas ou compostos naturais que atuam
contra uma ampla gama de agentes patogénicos, contribuindo significativamente para a
prevencao e tratamento de doencas infecciosas.

A tabela 1 descreve o efeito antimicrobiano de lipopeptideos contra bactérias de
importancia médica. A surfactina € um biossurfactante com poderosa agéo antibacteriana,
e seu mecanismo de agéo esta relacionado ao ataque a membrana celular bacteriana,
inibicdo da sintese de proteinas e inibicdo da atividade enzimética das bactérias (CHEN
et al., 2022). Acredita-se que o principal mecanismo de agé@o antibacteriana € o aumento
da permeabilidade da parede celular, provocando o extravasamento de fluido para o meio
extracelular (ZHAO et al., 2017; CHEN et al., 2022). Segundo Baldo et al. (2023), um dos
mecanismos de acdo da surfactina € induzir a formacéo de canais i6nicos na dupla camada
lipidica, inibindo assim a producéo de biofilme e a adesdo dessas bactérias patogénicas.
As surfactinas também apresentam atividade antiviral contra virus envelopados, como o
herpes simplex e o virus da diarreia epidémica suina (MILJAKOVIC et al., 2020; CAULIER
et al.,2019).
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LIPOPEPTIDEOS LINHAGENS PATOGENOS REFERENCIAS
Surfactina Bacillus velezensis Bacillus cereus BARALE et al.,
SK Staphylococcus aureus 2022
Escherichia coli
Staphylococcus aureus
Pseudomonas proteofaciens YAKIMOV et al., 1995
Pseudomonas fluorescens
Staphylococcus aureus
Bacillus cereus
. ) o Vibrio parahaemolyticus GIRl et al., 2019
Surfactina Bacillus subitilis Escherichia coli
Salmonella typhimurium
Salmonella typhimurium,
Escherichia coli
Staphylococcus aureus MEENA et al.,2020
Klebsiella pnemoniae
Salmonella enterica Serovar
Typhimurium MIRELES et al.,2001
Streptococcus aureus,
Acinetobacter calcoaceticus,
Surfactina Bacillus subtilis DSM | Bacillus cereus, Escherichia YAMASAKI et
3256 coli, Rhodococcus al.,2020
globerulus, Enterobacter sp.,
Pseudomonas fluorescens
Streptococcus aureus
Escherichia coli,
Liquesina Bacillus subtilis DSM | Pseudomonas proteofaciens, YA';AIAZS(;'\Z}SI et
q DSM 3258 Enterobacter sp., "
Acinetobacter calcoaceticus
Alcaligenes eutrophus
. . . Aggregatibacter YAMASAKI et
Surfactina Bacillus subtilis actinomycetemcomitans al.,2020
Surfactina Bacillus safensis F4 Staphylococcus epidermidis | ABDELLI et al.,2019
Surfactina Bacillus subitilis Propionibacterium acnes SHAN et al.,2021
Surfactina Bacillus subitilis Staphylococcus aureus LIU et al.,2019
Listeria monocytogenes,
Surfactina Bacillus subitilis LB5a Enterobacter sakazakii e NITSC;(I)}SS etal,
Salmonella Enteritidis
Mistura de Bacillus licheniformis Staphylococcus aureus, i
lipopeptideos B6 Escherichia coli, Klebsiella sp DIAZ et al., 2022
Mistura de Bacillus . e LV et al., 2020
lipopeptideos amyloliquefaciens Clostridium difficile
Mistura de ; . . GHOREISHI et a.,
lipopeptideos Bacillus tequilensis Staphylococcus aureus 2023

Tabela 1: Atividade antibacteriana de lipopeptideos
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CONCLUSOES

As doengas infecciosas causadas por bactérias multirresistentes tém sido um dos
principais problemas em paises em desenvolvimento, resultando em um alto nimero de
mortes anualmente. Apesar da producéo reduzida de lipopeptideos em meios fermentativos,
essas moléculas séo amplamente estudadas devido seu potencial biol6gico na descoberta
de novos agentes antimicrobianos. Os lipopeptideos possuem diversas atividades
biologicas, destacando-se a atividade antimicrobiana contra bactérias de importancia
médica. Dessa forma, as propriedades antimicrobianas se destacam como promissoras
para o desenvolvimento de substancias farmacologicas contra uma ampla gama de agentes
patogénicos, contribuindo assim na prevencao de doencgas infecciosas.
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