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RESUMO

Quorum sensing € um mecanismo de comunicacdo celular presente nas bactérias.
Através da secrecdo, acumulo e deteccdo de moléculas autoindutoras as células
bacterianas sdo capazes de regular a expressédo de fatores de viruléncia, esporulagéo e
formacado de biofilmes. Frente ao cenario mundial de resisténcia antimicrobiana o bloqueio
do quorum sensing passou a ser explorado como alternativa aos antibiéticos, mostrando-se
eficientes no combate a viruléncia bacteriana e demonstrando, até o momento, baixo
potencial de desenvolvimento de resisténcia. O objetivo deste trabalho foi discutir os
inibidores do quorum sensing de bactérias de relevancia clinica através de uma revisao
narrativa da literatura.

Palavras-chave: Resisténcia antimicrobiana. Quorum quenching. Biofilmes. Infec¢cbes

oportunistas.

Quorum Sensing Inhibitors: A Strategy To Combat Virulence And Bacterial

Resistance.

ABSTRACT

Quorum sensing is a cell-to-cell communication system found in bacteria. Through
secretion, accumulation and detection of autoinducer molecules, bacteria are capable of
regulate the expression of virulence factors, sporulation and biofilm formation. Due to the
global scenario in antimicrobial resistance, quorum sensing inhibition became a target of
studies to develop alternative therapies to antibiotics. This work discusses the quorum
sensing inhibitors of clinically relevant bacteria.

Keywords: Antimicrobial resistance. Quorum quenching. Biofilm. Opportunistic

infections.
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1. INTRODUCAO

As infeccbes bacterianas sdo doencas comuns que acometem mundialmente
individuos de ambos os sexos, todas as faixas etarias e de diferentes situa¢gfes sociais. Em
2014 foram registrados mais de 14 milhdes de casos de infec¢bes bacterianas nos Estados
Unidos. Destes, 1,5 milhdo de pacientes estavam infectados por bactérias resistentes,
representando um custo de US$2,2 bilh6es no tratamento contra infeccbes resistentes
apenas naquele ano. O Centro de Controle e Prevencédo de Doencas dos Estados Unidos
(Center for Disease Control and Prevention - CDC) estima que 23 mil mortes a cada ano
sejam causadas por bactérias resistentes no pais (THORPE, 2018).

Diante da situacdo, que se repete em diversos paises, a Organizacdo Mundial da
Salde (OMS) elaborou em 2015 o Plano Global de Acdo Contra a Resisténcia
Antimicrobiana (OMS, 2015). Este cenario levou as Nacdes Unidas (ONU) a declarar a
resisténcia antimicrobiana como um problema global a ser priorizado, dentro dos 17
Objetivos para o Desenvolvimento Sustentavel Mundial (OMS, 2018; THORPE, 2018).

Desde o inicio da implementacdo dos antibidticos no tratamento de infeccbBes é
possivel observar a resisténcia antimicrobiana (VENTOLA, 2015). No entanto, devido ao uso
massivo e inadequado desses farmacos, bactérias resistentes aos antibioticos de uso clinico
tém sido isoladas cada vez mais rapido e com maior frequéncia, limitando, dessa forma, as
opcOes terapéuticas contra diversas infec¢cdes (RAFFATELLU, 2018).

A resisténcia bacteriana se desenvolve a partir da diversidade genética dentro de
uma mesma populacdo. O que inclui mutagcdes cromossbmicas, troca de plasmideos,
transposons e outras formas de variabilidade do material genético que se expressam de
forma a tornar o microorganismo adaptado a pressdo do meio. Nesse sentido, 0s
antibioticos bactericidas acabam por selecionar as bactérias resistentes (LEVY; MARSHALL,
2004; RAFFATELLU, 2018).

Os biofilmes s&o ambientes propicios ao desenvolvimento de resisténcia
antimicrobiana. Essas estruturas sdo formadas por bactérias aderidas umas as outras ou a
superficies, como cateteres, préteses, mucosas, encanamentos, entre outros (DONLAN;
COSTERTON, 2002). Possuem matriz extracelular formada por polissacarideos, o que
permite a difusdo de componentes secretados e confere resisténcia a agressdes mecanicas
e quimicas (ROY et al., 2018).

Bactérias formadoras de biofilmes sdo capazes de causar infeccdes mais
duradouras, resistentes, virulentas e que apresentam alto indice de morbimortalidade (LEE;
ZHANG, 2014; LI; TIAN, 2012). Estudos feitos por Kim et al (2016) e Singh et al (2016;
2017) implicam que o microambiente estabelecido nos biofilmes favorece a inducdo de

mutacdes e troca de material genético, fator que contribui para as caracteristicas associadas



a infeccdo. Além disso, os biofilmes também protegem as células bacterianas contra a acao
do sistema imune do hospedeiro e interferem na penetragdo de antimicrobianos (ROY et al.,
2018).

Dentre as infec¢des associadas a unidades de atencdo a saude, destacam-se as
causadas pelos patégenos do grupo ESKAPE: Enterococcus faecium, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa e
enterobactérias (KAYE; POGUE, 2015; PENDLETON et al., 2013).

Os integrantes do grupo ESKAPE s&o os patdgenos mais isolados nas infeccdes
adquiridas em ambientes hospitalares e apresentam resisténcia a diversas classes de
antibiéticos. Isto se deve a capacidade destes microrganismos de formar biofilmes em
aparelhos médico-hospitalares (LEVY; MARSHALL, 2004; PENDLETON et al., 2013). Dessa
forma, as infeccbes causadas por bactérias formadoras de biofime sdo de grande
relevancia clinica e exigem novas abordagens de controle e combate (OMS, 2017).

A formacdao de biofilmes é coordenada pelo quorum sensing (QS), um mecanismo de
comunicacao entre células que se baseia na producao, secrecdo e reconhecimento de
moléculas autoindutoras (Als) (O'LOUGHLIN et al., 2013). A partir de um limiar de
concentracdo as moléculas autoindutoras sdo capazes de gerar resposta nos individuos
presentes no meio, estimulando um sistema de retroalimentacdo para a producdo de mais
autoindutores e maior disponibilizacdo de receptores para estes (FEDERLE; BASSLER,
2003).

Esse sistema esti presente tanto em bactérias Gram-positivas quanto em Gram-
negativas e também é responsavel pela regulacdo de fatores de viruléncia, além de
apresentar envolvimento em mecanismos de resisténcia antimicrobiana e alguns processos
fisiologicos (KIM et al., 2016).

Em resposta ao numero crescente de isolados clinicos multirresistentes aos
antibioticos disponiveis, o quorum sensing passou a ser visto como alvo terapéutico
(KOHANSKI et al., 2010). Os bloqueadores de quorum sensing agem a fim de atenuar a
viruléncia bacteriana e diminuir a formacdo de biofilmes de modo a conter ou prevenir a
infec¢do. Além disso, séo vistos como uma boa opgdo no controle do desenvolvimento de
novas cepas multirresistentes, uma vez que exercem baixa pressdo seletiva sobre os
microrganismos (LASARRE; FEDERLE, 2013).

O objetivo deste trabalho foi discutir a eficacia e os efeitos de diferentes inibidores do
qguorum sensing de bactérias Gram-negativas de relevancia em infec¢bes associadas aos

ambientes de atencgdo a saude.



2. METODOLOGIA

Este € um trabalho de revisdo da literatura do tipo narrativo ou tradicional, que
segundo Rother (2007), consiste em um documento que apresenta de forma descritiva um
determinado tema, tendo papel importante na divulgacdo do conhecimento, além disso, esse
tipo de revisdo nao possui um protocolo para sua producdo. A busca literaria foi embasada
no ano de publicacédo e nos objetivos, sendo utilizadas publicacées que ocorreram entre 0s
anos de 2002 a 2018.

A pesquisa foi realizada a partir de documentos encontrados nas bases de dados
eletrbnicas internacionais, como Google Académico e PubMed, utilizando as seguintes
palavras-chave: quorum sensing, virulence, biofilm, inhibition, inhibitors, quorum quenching.
Estes descritores foram combinados utilizando as ferramentas de busca (“AND”, “OR”) dos

bancos de dados académicos.

3. DESENVOLVIMENTO

3.1 Fundamentos do quorum sensing

Nas bactérias Gram-negativas o sistema de quorum sensing presente € do tipo
LuxIR. Nesse sistema uma enzima sintase (tipo Luxl) é responsavel pela sintese de acil-
homoserina-lactonas (AHLS), que agem como moléculas autoindutoras. As proteinas do tipo
LuxR sd@o os receptores responsaveis pelo reconhecimento das moléculas autoindutoras
(PAPENFORT; BASSLER, 2016). Esses receptores estdo presentes no citosol bacteriano e
apresentam dominio de ligagdo ao DNA. Quando ocorre o reconhecimento do autoindutor, o
receptor é capaz de interagir com o material genético, regulando a expressdo de genes
especificos (WATERS; BASSLER, 2005).

A estrutura das proteinas Lux like é particular de cada espécie. As sintases possuem
sitios Unicos que promovem a lactonizacdo do precursor S-adenosilmetionina (SAM),
gerando a molécula especifica de AHL (Quadro 1) (CHAN et al.,, 2015; PAPENFORT;
BASSLER, 2016). Nesse sentido, 0s receptores apresentam regiées que reconhecem com
exatiddo as estruturas de AHL, permitindo a comunicagdo intra-espécie (LASARRE;
FEDERLE, 2013). Adicionalmente, estudos identificaram acdo imunomodulatoria das
moléculas AHL no hospedeiro, sugerindo que os proprios autoindutores possam ter, por Si

s0, papel no estabelecimento de infec¢des (SUN et al., 2016; CHAN et al., 2015).



Quadro 1: Estruturas especificas de AHL e seus receptores.

SINTASE/ GENES

ESPECIE AUTOINDUTOR o cepTOR  REGULADOS

EFEITO FONTE

Agrobacterium Replicacdo de  Bodman

_ e i Tral/TraR tra, trb plasmideo, et al,
tumefaciens 7YY % viruléncia 2003

3-0x0-C8-HSL

Producéo de
lasA, lasB, proteases, Lee e
Lasl/LasR @ lecA, lecB, lectina, piocianina Zhang,
rhil, rhiIR, PQS e formacéo de 2014
biofilme

Pseudomonas :&
aeruginosa

3-0x0-C12-HSL

Producéo de

i rhlA, rhiB, Ay Lee e
Pseudomonas H . RAIRAIR  hiC, pasR, ra_m_nc_)llpldeos, Zhang,
aeruginosa AA panB inibicdo do 2014
© PanA. pa sistema PQS
C4-HSL
i Waters e
Vibrio fischeri  #¢ *\d Luxl/LuxR IluxiCDABE Bioluminescéncia Bassler,
\/Y\”/ ‘ 2005
3-0x0-C6-HSL

Bactérias Gram-positivas utilizam oligopeptideos como autoindutores para
comunicacao intra-espécie. Os peptideos, assim como as AHLs, sdo especificos e podem
variar de acordo com a cepa da bactéria (CANOVAS et al.,, 2016). Nesse sistema 0s
autoindutores sdo sintetizados pelos ribossomos e sofrem modificacdes pds-traducionais,
como a adi¢do de grupamentos nos radicais e a clivagem em pontos especificos da cadeia
peptidica (LASARRE; FEDERLE, 2013).



As membranas das células bacterianas ndo sdo permedveis aos peptideos
autoindutores (AIPs), portanto sdo necessarias proteinas que facilitem o transporte
transmembrana para secrecdo dos AlIPs (FEDERLE; BASSLER, 2003). Da mesma forma,
algumas espécies apresentam proteinas que facilitam o transporte para o interior da célula,
onde o receptor para o AIP esté presente (LASARRE; FEDERLE, 2013). No entanto, 0 mais
observado é a presenca de histidina-quinases transmembrana que fazem o reconhecimento
do AIP ainda no meio extracelular e, através de cascatas de fosforilacdo, regulam a
expressdo génica (WATERS; BASSLER, 2005). A Figura 1 compara o quorum sensing em

bactérias Gram-negativas e Gram-positivas.

Figura 1: Diferencas entre o sistema de comunicacgao utilizado em bactérias Gram-positivas

e Gram-negativas quanto a producao do Al, reconhecimento do sinal e regulacdo génica.
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Fonte: Adaptado de Federle e Bassler, 2003.

Legenda: a) Processo de comunicacdo em bactérias Gram-negativas: 1. Sintese da
molécula autoindutora por enzimas do tipo Luxl; 2. Alcance do limiar de concentracdo para
resposta; 3. Livre difusdo das moléculas AHL para o meio intracelular; 4. Reconhecimento
do autoindutor pelos receptores do tipo LUxR e regulacdo da expressdo génica; b) Sistema
de quorum sensing de bactérias Gram-positivas: 1. Tradugdo dos peptideos pelos
ribossomos; 2. ModificagBes poés-traducionais; 3. Secre¢do dos peptideos via proteina
facilitadora; 4. Alcance do limiar de concentracdo para resposta; 5. Reconhecimento do AIP
por proteinas histidina-quinase; 6. Fosforilacdo (ativagéo) do regulon; 7. Regulagdo génica.

A comunicacdo entre diferentes espécies também é possivel e ocorre através da
secrecdo e reconhecimento de moléculas autoindutoras do tipo dois (Al-2), que contém
anéis furanicos em sua composicdo. Ao contrario das AHLs e dos AlPs, as moléculas de Al-
2 ndo séo especificas de cada espécie, assim como a enzima que catalisa a sua sintese
(LuxS) (XAVIER; BASSLER, 2003). Este mecanismo, conhecido como “comunicagao
universal’, é utilizado pelas bactérias a fim de determinar a proporgao entre individuos da
sua espécie e de outras espécies presentes no mesmo ambiente. A partir dessa proporcao
as células se modificam a fim de se adaptar & competicdo do meio (FEDERLE; BASSLER,
2003; WATERS; BASSLER, 2005).



3.2 Comparacgéo entre os QSI

Os inibidores do quorum sensing (QSI) agem de formas distintas a fim de interferir
em alguma etapa do sistema de comunicacdo, como observado na Figura 2 (LASARRE;
FEDERLE, 2013). E possivel classifica-los quanto ao seu mecanismo de ac&o: i)
blogueadores da sintese das moléculas autoindutoras; ii) degradadores ou inativadores das
moléculas autoindutoras; iii) bloqueadores do reconhecimento das moléculas autoindutoras
(CHANG et al., 2014; LASARRE; FEDERLE, 2013).

Figura 2: Etapas de acado para o blogueio do quorum sensing.
¥
* G ¥

Fonte: Elaborado pela autora.

As moléculas que apresentaram acgéo inibidora do quorum sensing dentre os artigos
selecionados foram divididas pelo seu mecanismo de acdo, conforme o quadro abaixo
(Quadro 2).

No estudo feito por Chang e colaboradores em 2014, foram testados extratos
vegetais a fim de avaliar sua capacidade de inibir o quorum sensing. Através da técnica de
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massa (LCMS) a quantidade de AHL foi
avaliada na presenca e na auséncia dos compostos testados. O &cido tanico e o trans-
cinamaldeido foram capazes de inibir completamente a producdo do autoindutor C4-HSL. O
estudo sugere que o acido tanico possa interferir na regulacdo génica, possivelmente

interagindo com os receptores, no entanto o mecanismo néo foi elucidado.



Quadro 2: Classificagéo dos inibidores de quorum sensing.

INIBIDOR ALVO ESPECIE FONTE
INIBEM A
PRODUCAO DE Cinamaldeido Rhll Pseudomonas aeruginosa Chang, 2014
AHLs
DEGRADAM O SsoPox AHLs Pseudomonas aeruginosa Guendouze, 2017
AUTOINDUTOR
PvdQ AHLs Burkholderia cenocepacia Koch, 2014

Zeaxantina LasR e RhIR Pseudomonas aeruginosa  Gokalsin, 2017
INIBEM O

RECEPTOR Meta-bromo-

. RhIR Pseudomonas aeruginosa O'Loughlin, 2013
tiolactona

Simulagbes de docking (acoplamento) molecular realizadas no estudo sugerem que
o0 trans-cinamaldeido seja capaz de interagir com o sitio de ligacdo do SAM a sintase Lasl,
diminuindo a producéo de 3-o0x0-C12-HSL. Os alvos principais do composto, no entanto, sdo
as sintases de AHLs de cadeias curtas como a Rhll. Estas enzimas contém regibes
conservadas de ligacdo ao grupo acil que apresentam afinidade pelo trans-cinamaldeido,
bloqueando o sitio de interacdo e impedindo a formacédo de C4-HSL.

A pesquisa feita em 2017 por Guendouze et al. avalia a atividade da enzima SsoPox,
originalmente isolada da archaea Sulfolobus solfataricus, na degradacdo das moléculas
sinalizadoras do quorum sensing da bactéria P. aeruginosa. A enzima SsoPox € uma
lactonase, responsavel pela degradagédo dos anéis de homoserina lactona presentes nas
AHLs. Os resultados obtidos no estudo demonstram que na presengca da enzima, a
formacéo de biofilme, a producéo de piocianina e a secre¢do de proteases pelo patdgeno foi
consideravelmente reduzida.

No estudo publicado por Koch (2014) a acilase PvdQ produzida pela familia
Pseudomonadaceae foi objeto de experimentos e simulagfes in silico. A sequéncia foi
submetida a diversas mutag¢des de ponto que resultaram na troca de aminoacidos, a fim de
avaliar a afinidade da enzima pelo substrato em suas diferentes variagoes.

Através de experimentos in vitro o autor foi capaz de comparar a atividade da acilase
sobre as AHLs C8-HSL e 3-0x0-C12-HSL responséveis, respectivamente, pela comunicagéo
das bactérias Burkholderia cenocepacia e Pseudomonas aeruginosa. Utilizando marcacéo
com fluorescéncia nos substratos o autor foi capaz de determinar a concentragdo das AHLs

em meios com as bactérias acima citadas, na auséncia e na presenca da acilase. Na



presenca da enzima a concentracdo de C8-HSL foi minima e as proteases controladas pelo
QS néo foram detectadas. Dessa forma, demonstrou a atividade efetiva da enzima PvdQ
modificada sobre o QS da bactéria.

Gokalsin et al. (2017) utilizou um carotendide encontrado em liquens como composto
inibidor do QS. A zeaxantina mostrou-se capaz de diminuir a expressdo de fatores de
viruléncia regulados pelos sistemas LasIR e RhlIR e de inibir parcialmente a formagéo de
biofilme. Através do docking molecular o autor infere que a molécula de zeaxantina interage
com o sitio de acao dos receptores LasR e RhIR, bloqueando a cavidade e impedindo que o
autoindutor seja reconhecido.

A meta-bromo-tiolactona (mBTL) demonstrou, no estudo feito por O’Loughlin et al.
(2013), a capacidade de diminuir a expressédo de fatores de viruléncia e inibir a formagéo de
biofilme mediada pelo QS. A mBTL é andloga as AHLs e, por isso, é capaz de interagir com
os receptores LasR e RhIR. Dessa forma, a molécula de mBTL causa mudanca
conformacional das proteinas, impedindo que o sitio de ligacdo ao material genético tenha
acao.

Os fatores de viruléncia produzidos pelas bactérias sdo mecanismos de ataque ao
hospedeiro, servindo como iniciadores e meios de instalacdo da infec¢do. Fatores como as
proteases permitem a invasao tecidual e proporcionam condicdes de instauracdo para 0s
biofiimes (WATERS; BASSLER, 2005). O quadro abaixo (Quadro 3) compara o percentual
de inibicdo e a concentracdo de cada QSI, segundo o autor da publicacéo e evidencia que
as enzimas abordadas no estudo apresentaram os melhores resultados na inibicdo de tais
fatores.

Quadro 3: Comparacao da eficacia dos QSI selecionados para o estudo.

INIBICAO
INIBIDOR DO -
B FATORES DE PRODUCAO
QUORUM CONCENTRACAO| BIOFILME .
VIRULENCIA DE Al
SENSING
Cinamaldeido 2,27 mM * . 4206%'  100%
SsoPox 14,5 uM 90% 90% 12 £
PvdQ modificada 5 ng/uL * 100% 2 100%
Zeaxantina 12 uM 44,20% 79% 2.3 *
mBTL 8 uM 56% 50% 1 *

Legenda: ! Piocianina; 2 Proteases; 3 Ramnolipideos. * Teste ndo descrito pelo autor do

estudo.
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A capacidade dos compostos em inibir o quorum sensing resulta em infec¢cdes mais
brandas e com maiores taxas de sobrevivéncia do hospedeiro, como mostra Koch (2014)
em seu estudo. O autor demonstrou a eficacia dos QSI através do experimento com larvas
de Galleria mellonella infectadas por B. cenocepacia, inoculando bactérias sem tratamento
em um grupo e bactérias previamente submetidas a enzima PvdQ modificada em outro
(além dos grupos controle). Como resultado, apés 48h o grupo infectado pelo patdégeno ndo
tratado apresentou 99% de letalidade, enquanto no grupo infectado por B. cenocepacia

previamente tratada todos os individuos sobreviveram.

3.3 Inibidores do quorum sensing e antibi6ticos de uso clinico

Os antibiéticos empregados atualmente no uso clinico tem por objetivo levar a morte
celular ou interromper a multiplicacdo de células bacterianas. Para isto, ttm como alvo
proteinas e compostos envolvidos na sintese de DNA, RNA, proteinas e membrana celular
(KOHANSKI et al.,, 2010). Frente a acdo dos antibidticos, as células bacterianas sao
capazes de desenvolver mecanismos de resisténcia, como a degradacdo ou modificacdo
dos compostos, expressdo de bombas de efluxo que expulsam as moléculas do meio
intracelular e a superexpressdo dos alvos dos antibidticos (GARCIA-CONTRERAS et al.,
2013). Portanto, as células bacterianas adaptadas ndo sofrem com a acdo do antibiético e
prosperam, enquanto as células sensiveis sdo susceptiveis aos efeitos do farmaco.

Por agirem sobre moléculas que interfferem no metabolismo celular e sobre
estruturas essenciais para a sobrevivéncia celular, estes antibidticos impdem alta pressao
seletiva sobre as bactérias. Dessa forma, as células que se adaptam sdo selecionadas
(DEFOIRDT et al., 2010; KOHANSKI et al., 2010; LASARRE; FEDERLE, 2013).

Os QSiIs nao visam a atividade bactericida ou mesmo bacteriostatica, mas tém como
alvo os mecanismos de comunicacgdo das bactérias. Isso faz que a pressao seletiva desses
compostos seja baixa, uma vez que ndo tém como caracteristica a inducéo de adaptacao ou
selecéo de individuos que porventura se apresentem resistentes. Nesse sentido, os QSI se
mostram como uma boa alternativa ao combate da resisténcia antimicrobiana (LASARRE;
FEDERLE, 2013).

Outra propriedade dos antibiéticos empregados € o amplo espectro de atuagéo,
dessa forma ndo agem s6 sobre o patdgeno, mas também prejudicam a microbiota normal.
O desequilibrio da microbiota é principalmente associado ao desenvolvimento de infec¢des
secundarias, no entanto a alteragdo da microbiota intestinal € também associada ao
desenvolvimento de alergias e doengas inflamatorias, além de outras patologias
(RAFFATELLU, 2018).
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Embora existam antibiéticos com espectro limitado a fim de combater exclusivamente
bactérias Gram-negativas ou Gram-positivas, estes farmacos ndo agem unicamente contra
0 patdgeno, de forma a ainda serem capazes de prejudicar a microbiota normal (KOHANSKI
et al., 2010; RAFFATELLU, 2018). O quorum sensing permite sistemas de comunicacao
especificos e interespécies. Dessa maneira, componentes do QS particulares de cada
espécie bacteriana, como a composi¢cdo do autoindutor ou a estrutura do receptor sao
explorados visando o desenvolvimento de terapias espécie-especificas (KALIA, 2012).

Nos estudos selecionados para este trabalho essa caracteristica mostrou-se
presente na enzima PvdQ modificada, que apresenta maior afinidade pelas AHLs de cadeia

curta (menor que dez carbonos).

3.4 Resisténcia aos inibidores do quorum sensing

Apesar dos QS| serem pensados como estratégia alternativa aos antibiéticos e sob a
premissa de ndo exercerem pressdo seletiva, a possibilidade do desenvolvimento de
mecanismos de resisténcia contra 0s compostos néo é descartada.

No estudo realizado por Minawaga et al. (2012), o gene que codifica a bomba de
efluxo MexAB-OprM, relacionada a resisténcia antimicrobiana, é silenciado na bactéria
Pseudomonas aeruginosa. Estimulando o patdgeno com AHLs de comprimento variavel
entre oito e quatorze carbonos e aferindo a expressao da elastase LasB, fator de viruléncia
regulado pelo gene lasB do quorum sensing da bactéria P. aeruginosa, o grupo sugere que
a bomba de efluxo MexAB-OprM tenha atividade envolvida com a selecdo de AHLs. Sendo,
portanto, um possivel mecanismo de desenvolvimento de resisténcia aos QSI miméticos a
AHLs in vivo.

Em contraste com os estudos acerca da atividade e potencial de inibicdo dos QSI,
pesquisas que tenham como objeto de estudo o desenvolvimento de mecanismos de
resisténcia aos QSI sdo escassos. As hipéteses levantadas sugerem que os QSI tenham
menor capacidade de induzir a resisténcia antimicrobiana quando comparados aos
antibiéticos (GARCIA-CONTRERAS et al., 2016). No entanto, ressalta-se que as condicdes
in vivo devem ser avaliadas a fim de determinar se a capacidade de sele¢cdo € uma

caracteristica dos QSI.
3.5 Viabilidade da aplicacéo clinica dos inibidores do quorum sensing
Embora o uso clinico dos QSI seja promissor, existem ainda duvidas sobre a

aplicacdo. A concentracdo das moléculas para a inibicdo da viruléncia in vivo, a estabilidade

dos compostos e enzimas sob diferentes condi¢cdes de pH e temperatura e a incerteza sobre
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0 desenvolvimento de resisténcia s8o o0s principais impasses a serem enfrentados
(GARCIA-CONTRERAS et al., 2016; LASARRE; FEDERLE, 2013).

Sob essa perspectiva, estudos sugerem o uso dos QS| em conjunto com os
antibiéticos atuais. Dessa forma, o objetivo é utilizar os QSI a fim de atenuar a viruléncia
bacteriana e inibir a formacdo do biofilme, de modo a aumentar a sensibilidade dos
patégenos ao antibiético e, por fim, eliminar as células bacterianas (LASARRE; FEDERLE,
2013).

Outra linha de pesquisa se baseia ha possibilidade de adicionar estes QSI aos
equipamentos médico-hospitalares, uma vez que as infec¢des por bactérias formadoras de
biofiimes sdo altamente associadas ao uso destes em ambientes de atencdo a saude
(DONLAN; COSTERTON, 2002).

Diante disso, a enzima SsoPox modificada se destaca. Guendouze et al. (2017)
demonstra em seu estudo que a lactonase foi capaz de diminuir a expressao de proteases e
a formagdo de biofilmes mesmo quando imobilizada em poliuretano. Além disso, as

propriedades bioquimicas da enzima conferem resisténcia a condigbes adversas.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Frente ao cenario global de resisténcia antimicrobiana, o desenvolvimento de novos
métodos de controle e combate de infecces devem ser prioridade.

Os inibidores do quorum sensing mostram-se como boa alternativa aos antibiéticos
por serem eficientes no combate a viruléncia bacteriana e demonstrarem, até o momento,
baixo potencial de desenvolvimento de resisténcia.

A aplicagéo de ferramentas biotecnologicas é de suma importancia para o desenho e
aprimoramento de QSI, além de seu papel no estudo das melhores aplicacbes para cada
tipo de QSI. Estudos acerca do desenvolvimento de resisténcia aos QS| devem também ser
realizados a fim de definir terapias efetivas.

Além disso, destaca-se a importancia de estudos que proponham a analise in vivo
dos QSI, com o objetivo de observar a eficiéncia e o desenvolvimento de resisténcia no

hospedeiro em situagfes de infecgao.
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