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Corynebacterium diphtheriae é o principal agente etiologico da difteria, uma doenga potencialmente fatal, cujos
sintomas graves decorrem da agdo da toxina diftérica. Independentemente do potencial toxigénico das cepas, o
tratamento antimicrobiano precoce € crucial para eliminar a bactéria e limitar sua transmissdo. Este trabalho teve
como objetivo caracterizar fenotipicamente uma linhagem de C. diphtheriae isolada a partir de uma lesdo de
joelho, avaliando possiveis implicagdes estruturais de uma mutag@o no gene rpoB. O isolado foi identificado por
MALDI-TOF MS e o antibiograma realizado por disco-difusdo. Apos a verificagdo da resisténcia in vitro a
rifampicina, foram realizadas a extragdo do DNA bacteriano e sequenciamento do genoma completo. A sequéncia
do gene rpoB da nossa linhagem foi comparada com uma sequéncia referéncia de C. diphtheriae sem mutagio
usando o BLAST, que apontou uma substituigdo de Serina por Fenilalanina na posi¢ao 454 que faz parte do sitio
de interacdo da rifampicina. Para determinar o efeito dessa mutagdo, foram realizadas simulagdes de dindmica
molecular (100 nanossegundos) do complexo de referéncia correspondente a RNA-polimerase de Mycobacterium
tuberculosis suscetivel a rifampicina, assim como da enzima mutada da linhagem de C. diphtheriae em estudo. Os
resultados mostraram perda da interacdo da rifampicina com a enzima mutada ainda nos primeiros 10
nanosegundos de simulagdo, enquanto no complexo de referéncia o antibidtico permaneceu interagindo durante
todo o periodo simulado. Esses resultados indicam que a substitui¢do de um aminoacido polar localizado no sitio
de interacdo da rifampicina por um aminoacido hidrofobico resultou na perda de afinidade entre a rifampicina e a
RNA-polimerase na nossa linhagem, devido a reducgdo das interagdes de hidrogénio. Considerando o aumento da
resisténcia aos antimicrobianos e os recentes surtos de difteria em varias partes do mundo, este trabalho ressalta a
importancia de uma abordagem multidisciplinar para monitoramento e controle da disseminacao de cepas de C.

diphtheriae.
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