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Introducao

As doencas infecciosas constituem a segunda
principal causa de morte em todo o mundo, apesar
do grande numero de farmacos antimicrobianos
disponiveis. Uma das causas relacionadas com
essa alta taxa de mortalidade reside no fato de os
micro-organismos desenvolverem diversos niveis de
resisténcia aos farmacos j& existentes. Dessa
forma, ha a necessidade de novas pesquisas
envolvendo a busca de moléculas com atividade
antimicrobiana, principalmente com novos
mecanismos de a¢do sobre 0s patdgenos.

Nosso grupo de pesquisa vem se dedicando
recentemente a busca de moléculas com atividade
antimicrobiana. Neste estudo, a atividade de
depsipeptideos de baixo peso molecular foi avaliada
em bactérias Gram-positivas, Gram-negativas e
leveduras, utilizando a técnica de microdiluicdo em
caldo (NCCLS3 e CLSI¥).

Resultados e Discussao

Os depsipeptideos foram obtidos a partir da
reacdo de Passerini, utilizando cicloexil isonitrila,
acido acético e aldeidos arométicos e alifaticos, em
refluxo de dimetilcarbonato (DMC) como solvente
verde por 48 horas (rendimentos: 25 a 81%).12
Todos depsipeptideos (1a — j) assim obtidos foram
entdo solubilizados em DMC e diluidos em meio de
cultura para a concentracdo final de 4 — 0,0625
pg/puL. O valor de CIM (concentracdo inibitéria
minima) foi definido como a menor concentra¢do
capaz de inibir o crescimento microbiano. Penicilina
foi utilizada como controle positivo. Os testes foram
realizados em triplicatas em placas de 96 pocos,
cada um contendo meio de cultura, depsipeptideo e
0 micro-organismo.

As placas foram incubadas por 24-48 h a 37°C e
os resultados analisados visualmente através da
formacdo ou ndo de turbidez nos pocos. Todos os
compostos, com excecdo do 1b, apresentaram
atividade antimicrobiana para pelo menos um dos
micro-organismos testados (CIM 2-4 ug/uL) (Tabela
1). Os compostos le e 1i foram os mais efetivos,
sendo que o le apresentou atividade contra E. coli,
B. cereus, S. aureus e S. cerevisiae; ja 1i foi ativo
contra os Gram-positivos e as leveduras testadas.
Os compostos 1g, 1li e 1j mostram-se mais efetivos
contra ambas as leveduras testadas (CIM 2 pg/pL)
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sendo que 1j apresentou seletividade para as
leveduras. J& o composto la apresentou maior
efetividade contra bactérias Gram-positivas.

Tabela 1. CIM? obtidas para os compostos 1a-j.

H la-j
N O ar- CgHs
b R = 4-OMeCgH,
¢ R=iC3H;
d R =4-NO,CgH,
o R © R =nCzH;

f R = 4-BrCgH,
g R =2-NO,CgH,
h R = 2-BrCgH,

A

i R = 2-OMeCgH,
j R =2-MeCgH,

Depsipeptideo Ec Pa Bc Sa Sc Ca
la - - 4 4 >
1b - - - - - -
1c - -4 - -
1d - - - 4 -
le 4 - 4 4 2 -
1f - - - - 2 -
1g - 2 - - 2 2
1h 2 2 - - - 4
1i - - 2 4 2 2
1 - - 5 - 2 2

a) CIM em pg/pL; b) teste ndo realizado; Ec — E. coli; Pa — P.aeruginosa;
Bc — B. cereus; Sa — S. aureus; Sc — S. cerevisiae; Ca — C. albicans.

Conclusodes

Estes resultados mostraram que, com excecdo
de 1b, os depsipeptideos testados apresentaram
atividade antimicrobiana, sendo 1a mais ativo contra
bactérias Gram-positivas e 1j mais efetivo contra as
leveduras testadas. Neste cenario, novos ensaios
estdo sendo realizados para a otimizagdo dos
compostos mais promissores.
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