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A resisténcia bacteriana a antibidticos é constatada hd mais de 60
anos e sua ocorréncia tem se mostrado cronologicamente crescente.
Desde a descoberta da penicilina — que comemora em 2009 seus 80
anos — as bactérias vém sendo avaliadas quanto a sua sensibilidade
aos antibiéticos e é fato que a resisténcia preexiste a estes agentes
(resisténcia natural, inata) ou se desenvolveu ap6s sua introdugéo
(resisténcia adquirida, por mutagcéo ou por transferéncia de genes
de resisténcia).

Os mecanismos de acao dos antimicrobianos ja foram definidos
ha longa data, seja por meio de atividade bactericida, seja através de
atividade bacteriostatica. Acéo inibitéria na sintese da parede celular,
alteracé@o da permeabilidade da membrana citoplasmética, inibicédo
ou alteracdo da sintese proteica e atuagao nos acidos nucleicos sdo
0S mecanismos rotineiramente descritos.

Admite-se também que, para que o antibiético atue, ele precisa
se ligar a um determinado ponto (sitio) da bactéria para interferir em
seu metabolismo e tentar destrui-la.

Como a todos estes mecanismos e sitios de ligagdo as bactérias
desenvolveram formas de sobrevivéncia (bomba de efluxo, impene-
trabilidade, protecao ribossdmica, beta-lactamases, beta-lactamases
de espectro estendido), a ciéncia passou a pesquisar novos meios de
atingir e destruir tais microrganismos.

Trabalhos tém sido publicados mostrando tentativas de se obter
novos mecanismos de agao ou novos sitios de ligacao para neutralizar
as resisténcias atuais.

Pesquisadores da Universidade de Upsala* afirmam que inibindo-
se a bomba de efluxo da bactéria pode-se mascarar o efeito das
mutacdes que determinam resisténcia antimicrobiana por reduzirem
a afinidade da droga ao sitio de ligac@o da bactéria. Fange e colabo-
radores tém mostrado experimentalmente que a inibi¢cao da bomba de
efluxo pode mascarar completamente o efeito resisténcia determinado
por mutacgdes redutoras da afinidade do antibiético ao seu ponto de
ligac&@o, na célula bacteriana.

Pesquisadores da Universidade de Illinois® estudaram o modo
como bactérias podem “sentir” a presenca do antibiotico (no caso,
eritromicina) e ativar a produgao de genes de resisténcia. Combinando
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dados bioquimicos com o conhecimento da estrutura
do ribossoma, estes autores se dizem aptos a identificar
algumas das chaves moleculares que estao envolvidas
no mecanismo de inducdo de resisténcia causado pelo
antibiodtico.

Em 1983, Irschik e Jansen® isolaram duas
mixopironinas (A e B), os primeiros antibidticos de
uma nova classe de inibidores da RNA polimerase. A
sintese laboratorial desses antimicrobianos foi obtida
por Panek e colaboradores em 1998.@

Recentemente, pesquisadores da Universidade
de Rutgers® resolveram reativar as pesquisas envol-
vendo esses antibiéticos, em parceria com 0s seus
descobridores (Irschik e Jansen) e estudaram, além
da mixopironina, outros dois antibiéticos analogos: co-
ralopironina e ripostatina. Estes antibioticos, segundo
os autores, tém um novo sitio de atuagao: inibigao da
RNA polimerase, mas em uma regido distinta da de
outras drogas ativas nesta enzima, caso da rifampicina.
Eles denominaram este ponto de ligagdo de “switch
region”. Afirmam que a RNA polimerase “tem a forma
semelhante a de uma pata de caranguejo, com duas
garras projetadas, uma fixa e uma mdvel; a que se
move abre e fecha para manter o DNA no lugar; estes
trés antibiéticos (mixopironina, coralopironina e ripos-
tatina) ligam e bloqueiam esta estrutura, impedindo
a transcricdo da informacado genética do DNA para
o RNA”. Afirmam também que este mecanismo de
agao é unico, excluindo a possibilidade de resisténcia
cruzada com outros antibacterianos e que, além de
constatada atividade contra bactérias Gram-positivas,
também exercem excelente atividade contra o bacilo
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datuberculose, sugerindo a possibilidade de erradicar
esta infeccdo com tratamento de, admire-se, apenas
duas semanas. Como as pesquisas com estas drogas
s&o iniciais, resta-nos aguardar a comprovacgao destas
suas citadas qualidades.
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