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Uma molécula da série das N-salicilhidrazonas recém-
sintetizada, a SAL-ACC, apresentou concentragdo
inibitéria minima (CIM) e indice de seletividade excelente
contra a cepa padrdo Hs;Rv de Mycobacterium
tuberculosis. Diante disso, € importante estudar e
esclarecer os mecanismos de acdo desta molécula por
meio da aplicacdo da técnica de protedmica, visando
identificar as proteinas que foram expressas pela
bactéria ap6s sua exposi¢do a substancia sintética. Uma
vez que as proteinas sao indispensaveis para o
funcionamento do organismo, atuando como alvo de
farmacos e biomarcadores.

O uso de diversos farmacos e o tempo prolongado do
tratamento, tornam o esquema terapéutico da
tuberculose dificil de ser completado, ocasionando no
desenvolvimento de resisténcia e abandono da terapia.

Solugéo e Beneficios Figura 1. Comparacdo

ApOs exposicao da bactéria a substancia nos tempos 24
e 48 horas, as proteinas foram extraidas e processadas
para posterior andlise no cromatografo acoplado ao
espectrometro de massas. Os peptideos obtidos foram
identificados através do software MaxQuant, e a analise
estatistica feita pelo programa MetaboAnalyst 5.0. No
total, foram identificadas 1811 proteinas, dessas, 28
foram significativas. Analisando elas no STRING 12.0,
observamos que 5 proteinas mostraram estar
relacionadas a uma mesma via: proteina B da
micobactina sintetase (mbtB), proteina M da micobactina
sintetase (mbtM), proteina transportadora de acil ligase
(fadD10), transportador regulado por ferro A (irtA) e
bacterioferritina  (bfrB). Elas estdo envolvidas,
principalmente, na assimilacdo de ferro pela bactéria.
Especificamente, mbtB, mbtM e FadD10 pertencem a
classe de enzimas adenilantes, que tem grande
importancia em diversos processos biolégicos de
sobrevivéncia e viruléncia da bactéria. A partir disso,
podem ser estudas como possiveis alvos. Na Figura 1, é
possivel ver como a aplicagdo da substancia alterou a
expressdo dessas proteinas em relagdo ao controle. As
proteinas mbtB, mbtM e irtA inicialmente apresentavam
baixa expressdo no grupo G4 (controle), e apos a
exposicdo da substancia em G5 (24h) e G6 (48h) a ex-
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expresséo no controle, que diminuiu em G5 e G6.

Potencial de Mercado e Diferencial Competitivo

A substéncia SAL-ACC testada neste estudo pode
contribuir para o desenvolvimento de novos farmacos
eficientes para o tratamento da tuberculose, tendo foco
na industria farmacéutica e promovendo mudancas no
tratamento de TB, como maior adesdo e menos
toxicidade ao paciente.
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de expressdo proteica em Mycobacterium
tuberculosis no controle, 24 e 48h apés exposi¢do a N-salicilhidrazona.

Consideracdes Finais

A técnica da protedmica permitiu a compreensdo de
possiveis alvos da substancia SAL-ACC, desse modo,
seria interessante que novos estudos fossem realizados
para elucidacdo do seu mecanismo de acdo. Além da
realizacdo de uma varredura virtual, através de docking
molecular, para a busca de outros possiveis farmacos ou
substancias sintéticas que possam agir nesses alvos.

Estagio de Desenvolvimento da Tecnologia

Considerando o nivel de maturidade tecnologica, o
projeto se encaixa no nivel TRL3, pois os estudos
analiticos e laboratoriais sdo essenciais para a validagéo
do conceito.
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