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RESUMO:

A descoberta de novos metabdélitos secundarios tem sido impulsionada pela mineracdo gen6mica de
clusters génicos biossintéticos (BGCs), responsaveis pela producdo de moléculas como terpenos,
policetideos, peptideos ndo ribossomais (NRPs) e seus hibridos. Fungos do género Trichoderma destacam-
se nesse contexto pela producao de compostos antimicrobianos, como os peptaibols, sintetizados por
enzimas do tipo NRPS. Recentemente, uma abordagem inovadora conhecida como produtos naturais
sintetizados quimicamente e preditos por bioinformatica (SynBNPs, do inglés synthetic bioinformatic
natural products) tem permitido a predicao e sintese racional de metabdlitos com base em sequéncias
gendmicas, dispensando o cultivo do microrganismo e acelerando o acesso a compostos com potencial
bioativo. Neste trabalho, cinco peptaibols foram sintetizados via abordagem SynBNPs com base no
genoma de Trichoderma agriamazonicum, sendo dois com 7 aminoéacidos (aa), um com 15 aa e dois com
18 aa. As moléculas foram avaliadas quanto a atividade antimicrobiana por meio de ensaios de
concentracdo inibitéria minima (MIC) contra os patégenos humanos Streptococcus sp. e Klebsiella
pneumoniae, além dos fitopatégenos Neopestalotiopsis formicidarum e Pseudopestalotiopsis sp. Como
controles positivos, a higromicina apresentou MIC de 1,5&#8239;&#956;9/mL para N. formicidarum e
Pseudopestalotiopsis sp., enquanto a ampicilina exibiu MIC de 6,2&#8239;&#956;9/mL para
Streptococcus sp. e 100&#8239;&#956;g/mL para K. pneumoniae. Entre os cinco peptaibols sintetizados,
dois (ambos com 18 aa) demonstraram atividade antibacteriana contra as duas bactérias testadas; ambos
igualaram a eficdcia da ampicilina frente a Streptococcus sp., e um deles apresentou desempenho
superior contra K. pneumoniae, com MIC reduzida para 50&#8239;&#956;9/mL. Quanto a atividade
antifingica, trés peptaibols (um de 7 aa e dois de 18 aa) foram eficazes contra N. formicidarum; o
peptaibol de 7 aa apresentou MIC de 100&#8239;&#956;9/mL, enquanto os de 18 aa exibiram MIC de
1,5&#8239;&#956;9/mL, sendo o mesmo MIC observado para o controle higromicina. Para
Pseudopestalotiopsis sp., apenas os peptaibols de 18 aa mostraram atividade, também com MIC de
1,5&#8239;&#956;9/mL. Esses resultados evidenciam o potencial biotecnolégico dos peptaibols de T.
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agriamazonicum como candidatos a novos agentes antimicrobianos, especialmente considerando que
suas sequéncias sdo inéditas e foram racionalmente selecionadas. Em um cendrio global de crescente
resisténcia a antibidticos, a identificacdo de novas moléculas com eficacia comparavel ou superior a
antimicrobianos comerciais reforca a importancia da integracdo entre bioprospeccdo microbiana e
ferramentas bioinformaticas como estratégia promissora para o desenvolvimento de terapias inovadoras e
sustentaveis.
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