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TERAPEUTICO
MALACIDINS: A NEW CLASS OF ANTIBIOTICS AND THEIR THERAPEUTIC
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RESUMO. Resisténcia microbiana é a capacidade de uma bactéria de sobreviver a um
determinado antibidtico, o que torna ineficaz. A resisténcia microbiana vem surgindo ao
decorrer dos anos e nos dias atuais € um problema de satde publica mundial, além de aumentar
0 numero de mortes, aumenta também os dias de internagcdo e consequentemente 0s gastos
publicos. Uma enorme quantidade de novos antimicrobianos foi desenvolvida no ultimo século,
porém o uso indiscriminado de antibidticos ao longo dos anos e a capacidade dos
microrganismos de evoluirem contribuiram para a producdo de bactérias multirresistentes a
maioria dos antibioticos. Vem surgindo novas abordagens para trabalhos de bioprospeccéo de
moléculas com atividades antimicrobianas. O objetivo deste trabalho é compreender essa nova
classe de antibioticos, as malacidinas, descoberta em 2018, assim como seu potencial
terapéutico frente a bactéria Staphylococcus aureus multirresistentes, o que vem a favorecer a
terapéutica frente as infeccdes multirresistentes que vem surgindo e se agravando ao longo do
tempo. Através da analise da literatura, foi possivel concluir que as malacidinas se demonstram
promissora no tratamento de infecgOes por Staphylococcus aureus multirresistentes e que as
novas metodologias de bioprospeccao de bioativos trazem novas abordagem promissoras.

Palavras-chave: Novos antibioticos, malacidinas, resisténcia bacteriana.

ABSTRACT. Microbial resistance is the ability of a bacterium to survive a particular antibiotic,
which makes it ineffective. Microbial resistance has been emerging over the years and
nowadays it is a worldwide public health problem. In addition to increasing the number of
deaths, it also increases the days of hospitalization and consequently public spending. Major of
the antimicrobials have been developing in the last century, but the indiscriminate use of
antibiotics over the years and the ability of microorganisms to evolve have contributed to the
production of most antibiotic resistant bacteria. New approaches for bioprospecting of
molecules with antimicrobial activities are emerging. The aim of this paper is to understand this
new class of antibiotics, malacidins, discovered in 2018, as well as their therapeutic potential
against the multiresistant Staphylococcus aureus bacteria, which favors the therapy against the
multiresistant infections that are emerging and worsening over the years. Based on the literature
analysis, it was concluded that malacidins are promising in the treatment of multiresistant
Staphylococcus aureus infections and that new bioactive bioprospecting methodologies bring
promising new approaches.

Keywords: New antibiotics, malacidins, bacterial resistance.
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Segundo a ONU, o uso incorreto de medicamentos antimicrobianos levara a morte 10
milhdes de pessoas por ano, até 2050. O uso indiscriminado, incorreto e em excesso esta
levando as bactérias a se tornarem resistentes. Pelo menos 700 mil pessoas morrem no mundo
por ano devido a infecgdes que j& ndo respondem ao tratamento existente, a maior parte (230
mil) é por tuberculose multirresistente. Segundo o relatério do banco mundial em 2016, isso
pode acarretar uma crise financeira nos sistemas de saude com um impacto global de cerca de
1 trilhdo de dolares. (OPAS, 2018)

Muitas a¢cBes em conjunto ja vém sendo tomadas, como uma plataforma de vigilancia
global da OMS, a GLASS, para os paises informarem em um local Unico sobre a utilizacdo dos
antibidticos e o desenvolvimento de resisténcia (OPAS, 2018). Mas ainda ha muito a ser feito
e isso necessita de muitos estudos, pesquisas, acdes de salde, aléem da necessidade de novas
descobertas e isso também requer novas estratégias. Existem muitos recursos microbianos
ambientais, e ainda ha muito a ser descoberto, por isso que ha necessidade de atividade de
exploracdo da diversidade biologica por recursos genéticos e bioquimicos de valor comercial,
este denominada como bioprospeccdo. (SANT ANA, 2002)

Muitos dos antibidticos sdo provenientes do solo, e ainda existe uma imensa
biodiversidade a ser descoberta, que é proveniente de diversos nichos ecologicos. Muito se tem
estudado a respeito dos microrganismos de condi¢cdes ambientais extremas, com mudangas
bruscas de pH, temperatura, luminosidade e umidade. Os estudos comecam na maioria das
vezes bem provenientes, mas conforme se aprofundam nas estruturas das bases genéticas,
acabam descobrindo que € a mesma que ja se tem descoberto (HOVER et al., 2018).

Além de ser extremamente dificil desenvolver os meios de cultura adequados a estes
microrganismos, um novo antibidtico gera uma nova resisténcia, entdo assim, ndo se deve
somente pensar na eficAcia momentanea, mas também em utilizar novas tecnologias e novas
propostas, para ndo se tornar um novo problema ao invés de solucdo. Descobrir maneiras de
identificar o genoma bacteriano, ampliar o estudo da bioprospec¢do e a biotecnologia.
(FERNANDES et al., 2006)

A resisténcia microbiana tem se tornado um problema global, o tratamento
inadequado as infec¢des muitas vezes esta relacionado com o fato de ndo se fazer os exames de
identificacdo o agente patogénico, porém uma vez que se economiza em exames laboratoriais
e tempo, se perde com o diagndéstico incorreto. Esses exames levariam ao uso mais efetivo dos
antibidticos. Tal procedimento diminuiria muito a chance de aumentar a resisténcia microbiana
e assim o controle de sua evolugdo (PADIYARA et al., 2018).

Atitudes de controle de receituario melhoraram a utilizacdo indiscriminada e aberta
de antibioticos, mas o panorama da saude publica frente a esse problema, ainda esta longe de
ser o ideal. Falta de conhecimento e instru¢do, fazem que boa parte da populagdo tome
incorretamente os antibioticos, tais problemas como falta de comprometimento com o horario
e a frequéncia correta e determinada prescrita pelo médico. Para resolucdo desses problemas a
campanhas e instrucdes para solucdo em territorio nacional (ANVISA, 2017).

Em janeiro de 2017 a Organiza¢do Mundial da Saude, divulgou uma lista com os 12
microrganismos resistentes mais perigosos a satude humana (Quadrol), classificando esta lista
de acordo com a necessidade de novas classes de antibioticos, em critico, alto e médio.

Sd0 muitos os estudos para a descoberta de novos antibiodticos, altos gastos com
pesquisas, porém muitas vezes no final ha perda da eficécia do antibidtico, o que gera perda de
investimento. Entdo sdo muitos os ativos estudados, e sdo poucos que passam a Sser
comercializados e que tenha importancia terapéutica. (LING et al., 2015)
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Quadro 1. Lista de agentes patogénicos prioritarios da OMS para a producdo e
desenvolvimento de novos antibioticos.
Prioridade 1: CRITICA

\Acinetobacter baumannii, resistente a carbapenema

\Pseudomonas aeruginosa, resistente a carbapenema
\Enterobacteriaceae, resistente a carbapenema, produtoras de ESBL
Prioridade 2: ALTA

\Enterococcus faecium, resistente a vancomicina

Staphylococcus aureus, resistente a meticilina, com sensibilidade intermediéaria e
resisténcia a vancomicina

\Helicobacter pylori, resistente a claritromicina

\Campylobacter spp., resistente as fluoroquinolonas

\Salmonellae, resistentes as fluoroquinolonas

\Neisseria gonorrhoeae, resistente a cefalosporina, resistente as fluoroquinolonas
Prioridade 3: MEDIA

\Streptococcus pneumoniae, sem sensibilidade a penicilina

\Haemophilus influenzae, resistente a ampicilina

\Shigella spp., resistente as fluoroquinolonas
Fonte : (OPAS 2017)

Em busca de novos antibioticos, entre os anos de 1980-2000, foram utilizadas
ferramentas gendmicas e as triagens de colecGes de compostos, em detrimento as triagens de
produtos naturais microbianos. Houve uma reducdo na identificacdo de novos antibiéticos, em
contrapartida ocorreu um aumento na incidéncia de resisténcia bacteriana. Em 1980, houve um
periodo de inovacgdo no mercado de antibidticos pela introducéo da classe das fluoroquinolonas
sintéticas desenvolvidas a partir do acido nalidixico e ainda no mesmo ano, foi introduzido
outros antibidticos, baseados em prototipos naturais, como imipenem (derivado B-lactdmico) e
analogos da eritromicina (derivado macrolideo). No ano de 1999, a FDA (Food and Drug
Administration), aprovou a combinacédo de dois derivados semi-sintéticos de produtos naturais
microbianos, quinupristina e dalfopristina, para uso em infecgdes causadas por Enterococcus
faecium resistente a vancomicina. Nos anos seguintes, poucos antibiéticos foram introduzidos
para a terapéutica antimicrobiana. Sendo em 2001 a linezolida, um antibi6tico das classes
oxazolidinonas, e 2003 a lipodepsipeptideo natural daptomicina. (GUIMARAES et al., 2010).

Pesquisadores da Universidade de Rockefeller, em Nova York (2018), descobriram uma
nova classe de antibidticos, as malacidinas, que é produzida por microrganismos presentes em
solos capazes de matar patdgenos conhecidamente resistentes. Portanto o objetivo deste
trabalho € avaliar o impacto inovador dessa droga, assim como seu potencial terapéutico.

METODOLOGIA

O trabalho constitui uma revisdo bibliografica a respeito de uma nova classe de
antibiotico, as malacidinas. A coleta de artigos para o estudo foi de 2002 a 2018 e utilizou se
para as pesquisas e base de dados, Electronic Library Online (SCIELO) e National Library of
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Medicine (PUBMED), Google Académico e websites de agéncias governamentais ligadas a
area da saude e também livros. Foram utilizados como palavras chaves para pesquisa:
malacidinas, resisténcia bacteriana e novos antibidticos. Para poder aumentar a quantidade de
dados e informac6es foi utilizado a lingua inglesa e lingua portuguesa. A somatoria de todas as
bases de dados deu o resultado de 7.819,876 artigos. Foram utilizados como modelo de
inclusdo, artigos cientificos que fundamentassem a base do estudo e artigos que demonstram o
motivo e a importancia de novos estudos e também o potencial terapéutico. Foram excluidos
artigos que néo traziam relevancia para a fundamentacédo, que néo serviram como comparativo
para a nova classe de antibiotico e que as informacdes ja estivessem com numeros e dados
desatualizados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A molécula denomina-se como lipopeptideo acido metagenémico antibidtico-cidina
(MALAcidina). As malacidinas sdo lipopeptideos ciclicos e apresentam nesta estrutura 10
membros diferenciados por um metileno no ramo terminal das suas caudas lipidicas, e seus
nucleos peptideos apresentam quatro aminoacidos ndo proteinogénicos. Outros antibidticos
calcio dependentes, baseados em cultura possuem anéis de 11 a 13 aminoacidos maiores e
sequéncias peptidicas distintas. Estes compostos sdo uma classe de peptideos, cadeias especiais
de aminoacidos que requerem calcio para atividade antibacteriana. (HOVER et al., 2018)

Foi necessario para se ter como base 0s solos agregados de genes biossintéticos (BGCs),
e entdo rastrearam solos que continham os motivos de ligacdo de célcio. Ap6s muitos estudos
e comparac0es, foi demonstrado que menos de 30% sao encontrados em metagenomas do solo,
e que apenas conseguimos capturar uma fracdo da diversidade biossintética que existe dos
antibidticos calcio dependentes (HOVER et al., 2018).

Para o estudo das malacidinas foi utilizado um novo método de triagem do microbioma
do solo. Através da metagendmica, buscou-se no DNA do solo, moléculas de antibioticos célcio
dependente. As amostras do solo geraram um banco de dados, essa biblioteca gendémica foi
clonada, e por processo de fermentacdo esses clones foram induzidos a produzir as
biomoléculas que entre elas encontrava-se a malacidina (Figura 1).
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Figura 1- Usando uma estratégia independente de cultura para a descoberta de antibidticos

dependentes de célcio do microbioma global. a. Construcdo da biblioteca gendmica de 2.000
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amostras de solo seguida de clonagem e producdo por processo fermentativo; b. Andlise de
grupamento das amostras frente a abundancia dos bioativos detectados; c. Localidades das
amostragens de solo e resultado de detec¢do da malacidina (laranja).
(Fonte: HOVER et al., 2018)

As malacidinas (Figura 2) atuam na integridade da membrana celular, o que mais
despertou interesse é porque ela atua em sitio de ligacdo diferente dos outros antibioticos
dependentes de calcio, estes atuam no sitio ASPX-ASP-GLY, sendo que as malacidinas atuam
em ASP-OH, isto pode ser um indicativo para a descoberta de novos antibidticos, com
mecanismo de acao e potencial terapéutico diferente dos ja existentes. (HOVER et al., 2018)

Figura 2- Representacédo da estrutura quimica da malacidina
(Fonte: Pubchem)

Os ensaios demonstraram que esta nova classe terapéutica, atuou entre 24 a 72 horas,
em feridas de quatro ratos machos previamente selecionados. Foram feitos dois cortes em cada
animal, em seguida as feridas foram infectadas com o Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina e depois tratadadas com daptomicina e malacidina, respectivamente. O resultado da
daptomicina foi inferior ao da malacidina a qual demonstrou ter uma potente atividade
antibacteriana contra tal patdégeno, atingindo a cura completa do animal. Além disso, também
se observou que a mesma ndo apresentou toxicidade significativa, e atividade hemolitica contra
as células dos mamiferos nas concentracfes mais altas testadas. (HOVER et al., 2018).

O Staphylococcus aureus € uma bactéria gram-positiva que estd presente no corpo
humano, e em pessoas saudaveis é encontrada na pele e nas fossas nasais. E um patégeno
oportunista, frequentemente esta associado a infec¢des adquiridas na comunidade e ambientes
hospitalares. Esta bactéria pode causar infec¢des mais comuns como celulite, impetigo, e outras
mais graves como bacteremia, pneumonia, osteomielite, endocardite, miocardite, pericardite e
meningite (ANVISA, 2007).

A daptomicina é um antibiotico lipopeptideo semissintético, desenvolvido em 1984 e
licenciado em 2003, para uso clinico. (TAVARES, 2007), ela foi obtida da fermentacdo do
Streptomyces pristinaspiralis, seu mecanismo de acdo consiste na ligacdo da daptomicina a
membrana celular bacteriana levando a répida despolarizacdo do potencial de membrana, o que
determina a inibicao da sintese de proteinas, DNA e RNA, além do extravasamento de conteido
citoplasmatico e morte bacteriana (ANVISA, 2007).
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Quanto a friulimicina e seus semelhantes, estes atuam na biossintese da parede celular
através e ligacdo com o precursor de lipidio Il (HOVER et al., 2018). O composto friulimicina
B ¢ uma substancia que encontra-se em Fase | de estudos pré-clinicos, iniciada na Suica em
junho de 2007. Apesar da friulimicina B apresentar similaridade quimica com a daptomicina,
ela € o primeiro membro da nova classe de antibioticos polipeptidicos bactericidas que parece
interferir na inibi¢do da formacéo do lipideo I, um precursor na sintese de peptideoglicanos da
parede celular (GUIMARAES et al., 2010), ja a malacidina nfo atua na membrana como a
daptomicina, uma vez que na observagédo do estudo ndo apresentou vazamento da membrana,
em ensaios de camada delgada a mesma demonstrou que atua no Lipidio I1, mas contrariamente
a friulimicina que sequestra o cromossomo C-55, atua diretamente no lipidio Il, interagindo
com ele na presenca de célcio. O estudo demonstrou que dentro do vasto espaco de sequéncia
gendémica do ambiente, podera enriquecer e identificar antibioticos dependentes de calcio com
novas atividades bioldgicas e estas novas descobertas podem contornar 0 mecanismo de acao
de resisténcia da bactéria (HOVER et al., 2018).

Esta nova classe de antibiotico é dependente do calcio, capaz de atacar as bactérias de
varias maneiras, 0 que as torna particularmente eficazes. A formacgdo da membrana celular
bacteriana pode ser direcionada ou a parede celular pode ser destruida. Sdo chamados
malacidinas, e estas foram bem-sucedidos na esterilizag&o de Staphylococcus aureus resistente
a meticilina, uma bactéria conhecida como MRSA (VIDAKOVIC et al., 2017). Os testes de
eficacia foram realizados na presenca do microrganismo Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina (MRSA) (HOVER et al., 2018).

Ao longo dos anos, criou resisténcia a varios antibidticos B-lactamicos, e o seu fator de
viruléncia se da devido a sua patogenicidade e a capacidade de colonizacdo. Ela adere a pele ou
as mucosas, depois rompe as barreiras epiteliais comprometendo as ligagdes intracelulares.
Apods esta invasdo, utiliza algumas estratégias para manter sua sobrevivéncia e proliferacédo, que
vao da inibigdo da opsonizagdo pelo complemento neutralizando a fagocitose, inibindo a
resposta imunoldgica de combate a bactéria (IWATSUKI et al., 2006).

Em 2009, Bal e colaboradores, apontaram varios antibidticos que foram
disponibilizados e aprovados por agéncias reguladoras para uso clinico, sendo a daptomicina,
linezolida, ceftarolina, ceftobiprole. A busca pelo sinergismo entre novas drogas ou substancias,
do mesmo modo, ainda carece de ser mais aprofundado com os medicamentos ja disponiveis
na terapéutica, tendo em vista menor toxicidade ao usuario (COUTINHO et al., 2015).

Entre os anos de 2013 a 2017 houve novos registros de antimicrobianos aprovados pela
FDA, sendo eles a Telavancina, Dalbavancina, Tedizolida, Oritavancina, Ceftolozana com
Tazobactam, Ceftazidima com Avibactam, Bezloxumab, Delafloxacin. Um dos mais novos
antibidticos ja se encontra em uso no Brasil, o ceftolozana-tazobactam, que apresenta 0 nome
comercial Zerbaxa, aprovada pela FDA em 2014. Apresenta-se eficaz contra bactérias
resistentes, e é utilizado nas infecgdes urinarias, como a pielonefrite e infeccdes intra-
abdominais de maior complexidade, também utilizado contra pneumonia. Ele apresenta uma
associacao de cefalosporina e inibidor de beta-lactamase. O referido antibi6tico apresentou 87%
de eficécia sobre a infec¢do comparado aos demais antibiéticos, contra a bactéria Pseudomonas
aeruginosa. O caso do Zerbaxa tambem demonstra uma nova perspectiva a associa¢do de dois
antibidticos ja existentes. Isso pode nos levar a pensar que talvez a resposta ja exista, s6 depende
de potencializarmos estes efeitos.

De acordo com Sukkar (2013), houve uma importante queda do numero de antibiéticos
aprovados nos Estados Unidos, como demonstrado no gréafico 1.
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Gréfico 1: Descoberta de antibidticos aprovados nos EUA entre 1983 a 2011
(Fonte: Sukkar, 2013)

Podemos observar a queda da descoberta de antibidticos ao longo dos anos, isto
demonstra a necessidade imediata de novos, porém muitas sdo as barreiras, estudos comegam
bem-sucedidos, mas se demonstraram ineficazes ao longo do processo, e a perda financeira e
de tempo é muito grande.

Portanto frente ao impacto desta nova descoberta em tratamento as infeccdes
multirresistentes e cada vez menos a descoberta de novas medicagOes, Vé se a necessidade e
importancia de investimentos na area de bioprospeccdo e desenvolvimento de novos
antibidticos que venham confrontar o aumento da incidéncia das infecgbes multirresistentes.

CONCLUSAO

Frente a literatura cientifica, podemos concluir que as infeccbes multirresistentes vém
aumentando consideravelmente e o desenvolvimento de novas classes antimicrobianas ndo
estdo acompanhando tal incidéncia.

A bioprospeccao de solos € uma conhecida fonte de novos compostos bioativos e ainda
demonstra sua importancia neste cenario ndo havendo o esgotamento deste recurso.

A descoberta das malacidinas sdo antibidticos com potencial terapéutico comprovado,
de importéncia significativa principalmente para o tratamento de infecgdes por Staphylococcus
aureus resistentes a meticilina (MRSA).

Portanto fica claro a necessidade do investimento na descoberta e desenvolvimento de
novas medicagdes antimicrobianas para o combate de infeccdes multirresistente cada vez mais
frequentes.
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