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Introducao |

Os peptideos com atividade antimicrobiana
(PAMs) desempenham um papel importante na
imunidade inata de um grande nimero de espécies
animais, protegendo o hospedeiro contra patégenos
potencialmente nocivos'. Os PAMs que estdo
presentes nas secrecdes da pele de alguns Anuros
(sapos e rds) sdo, cada vez mais, considerados
como potenciais agentes terapéuticos, devido ao
amplo espectro de atividade antimicrobiana.

O principal modo de agdo dos PAMs é a ruptura
das membranas bacterianas. Estudos da interacdo
de PAMs com modelos de membrana bioldgica tém
sido realizados para entender os mecanismos de
acdo e avaliar a sua especificidade, uma vez que a
composicdo de lipideos das membranas dos
patoégenos e dos hospedeiros é diferente®.

Pouco se sabe sobre os compostos bioativos
presentes na secrecdo da pele do anuro da espécie
Leptodactylus labyrinthicus®. Neste trabalho, a
Lepto-1, um peptideo isolado a partir da secrecéo
da pele desse anuro e sequenciado por degradacao
automatica de Edman, foi obtido pela metodologia
de sintese em fase sélida, empregando a estratégia
Fmoc (9-fluorenil-metoxicarbonila). O peptideo foi
avaliado quanto a sua atividade antimicrobiana
(contra Staphyloccous aureus e Escherichia coli),
efeito citotéxico e a sua estrutura secundaria (por
espectroscopia de Dicroismo Circular - CD).

Resultados e Discussao |

O sequenciamento revelou uma estrutura
primaria de 22 residuos de aminoacidos, conforme
apresentado na Tabela 1. A Lepto-1 foi sintetizada,
purificada por CLAE, sendo sua identidade
confirmada por espectrometria de massas (m/z =
2193,031 Da).

Os valores de Concentragdo Minima Inibitéria
(CMI) foram determinados pelo método de
microdiluicdo em caldo e a atividade hemolitica foi
determinada utilizando eritrcitos de coelho (Tabela
1).

A Figura 1 apresenta os resultados dos estudos
estruturais, onde se observa que a estruturacdo em
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a-hélice do peptideo cresce com o aumento da
concentracdo do lipossoma.
Tabela 1. Sequéncia e atividade biolégicas da

Lepto-1
Lepto-1
Sequéncia GVVDI LKGAA KDIAG HLASK VM-NH,
CMI S. aureus E. coli
N.A. 114,04 uM
% Hemdlise 6 % (0,46 pM)

Residuos em negrito — carregados positivamente,
residuos sublinhados — carregados negativamente,
em pH neutro. N.A. — N&o ativo até 506 pM.
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Conclusodes

A Lepto-1 mostrou-se ativa contra a E. coli,
(bactéria Gram-positiva) e apresentou baixo efeito
citotoxico contra eritrécitos de coelho. Esse
resultado é muito importante, uma vez que o
espectro seletivo de atividade biologica pode
favorecer a utilizagdo do peptideo como provavel
farmaco contra infec¢des bacterianas, sem que as
células do hospedeiro sejam danificadas. Os
estudos de CD indicam que o peptideo atinge
elevado grau de estruturacdo a-helicoidal na
presenca de vesiculas de POPC:POPG (3:1), que
mimetizam as membranas bacterianas.
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