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Investigadores do i3S apostam em alternativa aos
antibioticos para combater bactéerias multirresistentes

Este trabalho foi desenvolvido com o apoio recebido no ambito do 6.° Concurso CaixaResearch
de Investigagdo em Saude 2023, promovido pela Fundagéo “la Caixa”, em parceria com a FCT

Uma equipa de investigadores do Instituto de Investigacédo e Inovacdo em Saude da
Universidade do Porto (i3S) descobriu que a presenca de um acucar (ramnose) na
superficie da bactéria Listeria a torna mais agressiva e mais resistente aos antibiéticos
e que a presenca desse acucar, em particular, se deve exclusivamente a proteina
RmIT. Os investigadores apostam agora numa droga que ndo mate a Listeria, mas que
consiga inibir a proteina RmIT tornando a bactéria menos virulenta e mais sensivel aos
antibidticos. Esta descoberta, que abre caminho para o tratamento de bactérias
patogénicas multirresistentes, foi publicada na Nature Communications.

Este trabalho de investigagéo foi desenvolvido no i3S com o apoio do 6.° Concurso
CaixaResearch de Investigagdo em Saude 2023, promovido pela Fundagao “la Caixa”,
em parceria com a Fundacao para a Ciéncia e a Tecnologia (FCT).

As infecbes causadas por bactérias Gram-positivas, como Staphylococcus,
Enterococcus, Streptococcus ou Listeria, constituem um grave problema de saude
publica e um dos principais desafios da medicina moderna. Atualmente, assistimos ao
aparecimento ndo s6 de novos agentes patogénicos, mas também de novas estirpes
bacterianas com propriedades de viruléncia reforcadas e/ou maior resisténcia aos
antibidticos. Listeria monocytogenes, por exemplo, € o0 agente patogénico de origem
alimentar responsavel pelo maior numero de casos de hospitaliza¢cdo e mortes na
Europa.

A equipa do i3S, que se tem centrado no estudo da bactéria Listeria monocytogenes,

concluiu que «a proteina RmIT tem um impacto significativo na viruléncia bacteriana e
na resisténcia antimicrobiana, ja que é ela quem transfere o aglcar para as estruturas
da superficie da bactéria, simultaneamente colocando factores de viruléncia na parede
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bacteriana e impedindo o antibiético de atuar eficazmente», explica Didier Cabanes,
lider do grupo Molecular Microbiology, que liderou o estudo.

Para estudarmos o mecanismo da RmIT em Listeria, acrescenta Ricardo Monteiro,
primeiro autor do artigo, «geramos uma bactéria mutante sem o acgucar e verificamos
gue, de facto, ela ficou menos virulenta. Além disso, os antibioticos mostraram-se mais
eficazes contra este mutante». A descoberta de um novo alvo terapéutico - a proteina
RmIT - «permite-nos agora avancar para uma droga que atue especificamente nesta
proteina», acrescenta o investigador.

O objetivo, explica Didier Cabanes, «ndo € matar a Listeria, mas sim torna-la mais
«fraca» para depois os antibioticos serem mais eficazes». «Uma vez que a RmIT é
muito similar a outras proteinas existentes em bactérias patogénicas que normalmente
sdo multirresistentes e muito graves em ambiente hospitalar, como os Staphylococcus,
a droga em que estamos a trabalhar podera ser adaptada para combater outras super-
bactérias», sublinha.



