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Introducao: Mycobacterium tuberculosis (Mtb), agente etiolégico da tuberculose, permanece como
importante problema de salde publica, agravado pela persisténcia bacteriana e pelo surgimento de cepas
resistentes. A sobrevivéncia do bacilo depende da captacdo de nutrientes essenciais por transportadores
de membrana, incluindo sistemas de transporte tipo ABC. Subl é uma proteina ligadora associada ao
transporte de sulfato, nutriente necessdrio ao metabolismo de enxofre e a biossintese de micotiol.
Rv1819c estd associado a captacdo de vitamina B12 e compostos hidrofilicos, sendo relevante para a
adaptacao metabdlica de Mtb. Assim, ligantes peptidicos capazes de reconhecer esses alvos podem servir
como ferramentas para estudos funcionais e futuras estratégias de bloqueio da aquisicdo de nutrientes.

Objetivos: Selecionar, validar e caracterizar ligantes peptidicos contra Subl e epitopos de Rv1819c
apresentados no sistema RAD-display, utilizando bibliotecas de phage display, visando identificar
sequéncias capazes de reconhecer esses alvos e subsidiar estudos de interacdo, competicao e potencial
bloqueio funcional.

Material e Métodos: A selecdo foi realizada por phage display contra Subl purificada e epitopos de
Rv1819c em RAD-display, utilizando bibliotecas peptidicas linear e ciclica. Apés ciclos sucessivos de
biopanning, clones enriquecidos foram triados por PCR de col6nia e encaminhados para sequenciamento.
As sequéncias serao analisadas quanto a recorréncia, motivos conservados e propriedades fisico-quimicas.
Os candidatos prioritadrios serdo avaliados por ensaios de ligacdo, competicdo e ELISA, e analises
de docking molecular apoiardo a interpretacao das interfaces peptideo-proteina.

Resultados: As proteinas-alvo foram produzidas de forma estavel e em quantidade compativel com as
etapas de selecao. Para Subl, foram obtidos 32 clones positivos por PCR de colbénia, sendo 16 derivados da
biblioteca linear X6 e 16 da biblioteca ciclica CX8C. Para Rv1819c/RAD-display, foram identificados 30
clones positivos. Os clones foram encaminhados para sequenciamento, etapa que permitird determinar
sequéncias enriquecidas, comparar o desempenho das bibliotecas e identificar possiveis motivos
consensuais associados ao reconhecimento dos alvos.

Discussao: A selecao de ligantes contra proteinas envolvidas na captacdo de nutrientes em Mtb permite
explorar vulnerabilidades funcionais do bacilo. Subl e Rv1819c estao relacionados, respectivamente, ao
metabolismo de enxofre e a aquisicao de vitamina Bl2/compostos hidrofilicos. Peptideos especificos
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contra esses alvos poderao atuar como ferramentas moleculares para estudos mecanisticos e ensaios de
blogueio competitivo. A validacdo por ELISA, competicdo e modelagem molecular serd essencial para
distinguir ligantes especificos de clones enriquecidos por interacdes inespecificas com a placa, o sistema
RAD-display ou componentes bacterianos.

Conclusao: Subl e Rv1819c/RAD-display foram produzidos e utilizados com sucesso em ciclos de
biopanning, resultando na identificacao de clones positivos. O trabalho encontra-se em etapa de
sequenciamento dos clones. As préximas etapas incluirdo analise das sequéncias, identificacdo de motivos
recorrentes e validacdo experimental dos melhores candidatos, visando gerar ligantes Uteis para
caracterizar proteinas associadas a captacao de nutrientes em M. tuberculosis e apoiar futuras estratégias
de interferéncia em sistemas essenciais a sobrevivéncia do bacilo.
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