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Resumo 8.1

A sepse neonatal precoce, causada principalmente por Streptococcus
agalactiae, ainda é uma das principais causas de mortalidade em
recém-nascidos, sobretudo em locais com poucos recursos. O
diagnéstico rdpido € essencial, mas métodos como hemocultura e PCR
apresentam limitacoes de tempo, custo e sensibilidade. Esta pesquisa
propde biomarcadores proteicos especificos de S. agalactiae para
desenvolvimento de testes imunodiagnésticos rapidos e acessiveis.

A partir de anadlises bioinforméticas do genoma completo, foram
identificadas trés proteinas promissoras, com epitopos lineares e
conformacionais para células B. As regides antigénicas apresentaram
boa antigenicidade, localizagdo superficial e auséncia de homologia
com proteinas humanas. Os resultados encontrados indicam potencial
aplicacdo diagnodstica e maior agilidade no manejo da sepse neonatal,

diminuindo assim a taxa de mortalidade.
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8.1 Introducao

sepse neonatal é um grave problema de satide ptiblica, com alta mortalidade
A em paises de baixa e média renda, principalmente devido a auséncia de
métodos diagndsticos rapidos e acessiveis [1]. Entre os principais agentes da
forma precoce destaca-se o Streptococcus agalactiae, transmitido verticalmente de

gestantes colonizadas para o recém-nascido durante o parto [2].

Aimaturidade do sistema imunolégico dos recém-nascidos, especialmente dos
prematuros, aumenta a vulnerabilidade a infeccao e favorece a rdpida evolugdo da

doenga, tornando o diagndstico precoce essencial para o sucesso terapéutico [3].
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Osmétodos atuais, como hemocultura e PCR, apresentam limitacées de tempo,
custo e necessidade de infraestrutura [1,2]. Diante disso, a identificacdo de
biomarcadores especificos de S. agalactiae surge como alternativa promissora,
utilizando ferramentas bioinforméticas para desenvolver testes rapidos, precisos

e de baixo custo [3].

8.2 Metodologia

8.2.1 Identificacdo de proteinas especificas de S. agalactiae

O estudo iniciou a partir do genoma completo da cepa GBS85147 de S. agalactiae,
disponivel no National Center for Biotechnology Information (NCBI). O objetivo
foi selecionar apenas proteinas que nao apresentassem homélogos significativos
em outros microrganismos ou no hospedeiro humano, garantindo assim a

especificidade do futuro teste diagnéstico.

8.2.2 Predicao in silico de epitopos para B células

Uma vez identificadas as proteinas-alvo, a predicio de epitopos lineares e
conformacionais focou na identificacdo de regides que pudessem ser reconhecidas
como antigenos (Figura 8.1). Esta etapa é crucial para o desenvolvimento de um
teste imunolégico. Para maximizar a confiabilidade da predicdo, adotamos uma

estratégia de consenso entre trés diferentes programas utilizados.

Epitopos lineares sdo regides antigénicas constituidas por sequéncias
continuas de aminoécidos na cadeia primdria da proteina, sendo reconhecidas
independentemente da estrutura tridimensional. Epitopos conformacionais, por
sua vez, sdo formados por aminodcidos espacialmente préximos apenas apés
o dobramento da proteina, dependendo, portanto, da sua conformacdo para

reconhecimento pelo sistema imune.

Para a predicdo de epitopos lineares e conformacionais, as sequéncias de
aminodcidos no formato FASTA foram submetidas aos servidores apresentados
na Tabela 8.1. Os algoritmos destinados a predicao de epitopos lineares utilizam

pequenas sequéncias continuas de aminoadcidos como base para identificar
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Figura 8.1: Interagdo do anticorpo com os epitopos lineares e conformacionais. As esferas representadas
pela cor vermelha representam a cadeia de peptideo e as esferas em amarelo representam o dominio de
reconhecimento com o anticorpo.

regides potencialmente imunogénicas. Nestes métodos, o dado de entrada
consiste, tipicamente, na estrutura primdria da proteina de interesse, geralmente

disponibilizada no formato FASTA.

Por outro lado, ferramentas voltadas a identificacio de epitopos
conformacionais requerem informacodes estruturais da proteina. Isso ocorre
porque esses epitopos sdo formados por residuos que, embora distantes na
sequéncia, encontram-se préximos no espaco tridimensional. O dado de entrada
é o arquivo contendo as coordenadas atémicas da proteina, usualmente no

formato PDB.

8.3 Conclusao

Diante da necessidade de um teste diagnostico rdpido para sepse neonatal, as
ferramentas de bioinformdtica mostraram-se fundamentais na identificacdo de
epitopos lineares e conformacionais de S. agalactiae, apontando alvos promissores
para deteccao rdpida. A anélise estrutural indicou boa exposicao superficial desses

epitopos, reforcando seu potencial de reconhecimento por anticorpos.
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Tabela 8.1: Ferramentas computacionais para predigdo de epitopos B

Programa URL Tipo de Algoritmo Referéncia
Epitopo Principal

BepiPred 2.0 http://www. Linear Aprendizado Jespersen et
tools.iedb.org/ de Méquina al., 2017
bepipred/

IMED http://www. Linear Aprendizado Kolaskar e

(immunomedicine | imed.med.ucm. de Maquina Tongaonkar,

group) es/Tools/imed/ 1990

ABCpred http://www. Linear Redes Neurais | Singh etal.,
crdd.osdd.net/ Artificiais 2013
raghava/abcpred/

DiscoTope 2.0 http://www. Conformacional | Andlise Kristensen et
tools.iedb.org/ Estrutural al., 2012
discotope/

CBTOPE http://www. Conformacional | Maquinas de Ansari e
imtech.res.in/ Vetores de Raghava,
raghava/cbtope/ Suporte 2010

ElliPro http://www. Conformacional | Indice de Ponomarenko
tools.iedb.org/ Protrusao etal., 2008
ellipro/

Fonte: Elaborado pelo autor.

Avalidagdo experimental confirmard sua imunogenicidade e podera viabilizar

um método acessivel para diagnéstico precoce, contribuindo para a reducéo da

morbimortalidade neonatal.
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