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O QUE É O LPS?

TORTORA, G.J.; FUNKE, B.R.; CASE, CL. Microbiologia. 10. ed., Porto Alegre: Artmed, 2010.



ESTRUTURA DO LPS

ANTÍGENO ESTRUTURAL

Sua estrutura é composta por uma 
parte hidrofóbica (antígeno A), e a 
parte hidrofílica ou cadeia O.

MADIGAN, Michael T; MARTINKO, John M; DUNLAP, Paul V; CLARK, David P. Microbiologia de Brock. 12ª edição. ed. [S. l.]: Artmed, 2010. 





TORTORA, G.J.; FUNKE, B.R.; CASE, CL. Microbiologia. 10. ed., Porto Alegre: Artmed, 2010.





RECONHECIMENTO DO LPS PELO SISTEMA 
IMUNE

● Ativação das vias 
de sinalização 
(transcrição 
NFKB);

● Sinalização 
variada para 
outras células do 
organismo 
(neutrófilos, 
linfócitos B).



(1) Padayatti, P. S.; Lee, S. C.; Stanfield, R. L.; Wen, P. C.; Tajkhorshid, E.; Wilson, I. A.; Zhang, Q. Structural Insights into the 
Lipid A Transport Pathway in MsbA. Structure 2019, 27 (7), 1114–1123.e3. https://doi.org/10.1016/j.str.2019.04.007.

ESTRUTURA, 
SÍNTESE E 

TRANSPORTE 
DO LPS



Lipídeo A

● Funções e Interações
○ Endotoxina
○ Porção anfipática que 

permite a ancoragem na 
membrana externa- Cadeias 
acil + fosfato

○ Causador de choque séptico

Imagem retirada de A. Steimle et al. / International Journal of 
Medical Microbiology 306 (2016) 290–301



Síntese
Lipídeo A - Via de Raetz

Bertani, B.; Ruiz, N. Function and Biogenesis of Lipopolysaccharides. EcoSal Plus 2018, 8 (1). 
https://doi.org/10.1128/ecosalplus.ESP-0001-2018.



Modificação do Lipídeo A

Whitfield, C.; Stephen Trent, M. Biosynthesis and Export of Bacterial Lipopolysaccharides. Annu. Rev. Biochem. 2014, 83 
(February), 99–128. https://doi.org/10.1146/annurev-biochem-060713-035600.



Inibidores da síntese de lipídeo A

RJPXD33
(TNLYMLPKWDIP)

Jenkins, R. J.; Dotson, G. D. Dual Targeting Antibacterial Peptide Inhibitor 
of Early Lipid a Biosynthesis. ACS Chem. Biol. 2012, 7 (7), 1170–1177. 
https://doi.org/10.1021/cb300094a.

Barb, AW et al. Inhibition of Lipid A Biosynthesis as the Primary Mechanism of
CHIR-090 Antibiotic Activity in Escherichia coli. Biochemistry. 2007 March 27; 
46(12): 3793–3802. doi:10.1021/bi6025165.

Legenda
1- tobramicina
2- L-161,240
3- CHIR-090
4- ciprofloxacina



Polissacarídeo Cerne
● Funções e Interações

○ Interação com anticorpos que ativam o sistema complemento
○ Normalmente Espécie-específico
○ Mantenimento da homeostase celular

Whitfield, C.; Stephen Trent, M. Biosynthesis and Export of Bacterial Lipopolysaccharides. Annu. Rev. Biochem. 2014, 83 
(February), 99–128. https://doi.org/10.1146/annurev-biochem-060713-035600.

inner core
outer core



Síntese

Whitfield, C.; Stephen Trent, M. Biosynthesis and Export of Bacterial Lipopolysaccharides. Annu. Rev. Biochem. 2014, 83 
(February), 99–128. https://doi.org/10.1146/annurev-biochem-060713-035600.



Mudança de fase (Phase variation)

Clark, S. E.; Eichelberger, K. R.; Weiser, J. N. Evasion of Killing by Human Antibody and Complement through Multiple 
Variations in the Surface Oligosaccharide of Haemophilus Influenzae. Mol. Microbiol. 2013, 88 (3), 603–618. 
https://doi.org/10.1111/mmi.12214.



Polissacarídeo O-específico
● Funções e Interações

○ Resistência ao 
complemento- impede o 
acesso ao polissacarídeo 
cerne

○ Marcador antigênico 
sorovariante-específico (E. 
coli, Salmonella)

○ Reconhecimento por 
bacteriófagos

○ Resistência à fagocitose

 Stromberg LR, Hengartner NW, Swingle KL, Moxley RA, Graves SW, Montaño GA, et al. (2016) Membrane Insertion for the Detection of 
Lipopolysaccharides: Exploring the Dynamics of Amphiphile-in-Lipid Assays. PLoS ONE 11(5): e0156295. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0156295



Vias de síntese do polissacarídeo O

Whitfield, C.; Stephen Trent, M. Biosynthesis and Export of Bacterial Lipopolysaccharides. Annu. Rev. Biochem. 2014, 83 
(February), 99–128. https://doi.org/10.1146/annurev-biochem-060713-035600.



Transporte até a Membrana Externa

Simpson BW, May JM, Sherman DJ, Kahne D, Ruiz N. 2015 Lipopolysaccharide transport to the cell surface: biosynthesis 
and extraction from the inner membrane. Phil. Trans. R. Soc. B 370: 20150029. http://dx.doi.org/10.1098/rstb.2015.0029



Simpson BW, May JM, Sherman DJ, Kahne D, Ruiz N. 2015 Lipopolysaccharide transport to the cell surface: biosynthesis and 
extraction from the inner membrane. Phil. Trans. R. Soc. B 370: 20150029. http://dx.doi.org/10.1098/rstb.2015.0029



MsbA: transportador de drogas anfipáticas
Quercetina Valinomicina

Verapamil Vinblastina

Danorrubicina

Siarheyeva, A.; Sharom, F. J. The ABC Transporter MsbA Interacts with Lipid A and Amphipathic Drugs at Different Sites. 
Biochem. J. 2009, 419 (2), 317–328. https://doi.org/10.1042/BJ20081364.



Nocaute de MsbA

Alexander, M. K.; Miu, A.; Oh, A.; Reichelt, M.; Ho, H.; Chalouni, C.; Labadie, S.; Wang, L.; Liang, J.; Nickerson, N. N.; et al. 
Disrupting Gram-Negative Bacterial Outer Membrane Biosynthesis through Inhibition of the Lipopolysaccharide Transporter MsbA. 
Antimicrob. Agents Chemother. 2018, 62 (11), 1–15. https://doi.org/10.1128/AAC.01142-18.



Nocaute de MsbA

Alexander, M. K.; Miu, A.; Oh, A.; Reichelt, M.; Ho, H.; Chalouni, C.; Labadie, S.; Wang, L.; Liang, J.; Nickerson, N. N.; et 
al. Disrupting Gram-Negative Bacterial Outer Membrane Biosynthesis through Inhibition of the Lipopolysaccharide 
Transporter MsbA. Antimicrob. Agents Chemother. 2018, 62 (11), 1–15. https://doi.org/10.1128/AAC.01142-18.



Inibição de MsbA

 Ho, H.; Miu, A.; Alexander, M. K.; Garcia, N. 
K.; Oh, A.; Zilberleyb, I.; Reichelt, M.; Austin, 
C. D.; Tam, C.; Shriver, S.; et al. Structural 
Basis for Dual-Mode Inhibition of the ABC 
Transporter MsbA. Nature 2018, 557 (7704), 
196–201. 
https://doi.org/10.1038/s41586-018-0083-5.



APLICAÇÕES DO LPS



Quantificação do LPS



Quantificação do LPS

(FUKUMORI, 2008)



Endotoxinas na Farmacopéia

Como método de detecção de endotoxinas bacterianas, o ensaio de LAL foi pela 
primeira vez introduzido na USP XX (1980). No Brasil, foi incluso na 4a. Edição da 
Farmacopéia em 1996.

Importante não só para IFA mas como componentes da cadeia produtiva, em especial 
para vias parenterais.

Limites de Endotoxina definidos a partir da quantidade a ser aplicada no paciente, UE 
(Unidade de Endotoxina)



Endotoxinas na Farmacopéia



Vacinas Low LPS

(DIAS et al., 2013)



(DIAS et al., 2013)



(DIAS et al., 2013)



Monofosforil Lipídio A

(ARENAS, 2012)
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Vídeo
https://twitter.com/nature/status/906759694445940736

https://twitter.com/nature/status/906759694445940736

