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Introducéao

Muitas formulag6es farmacéuticas contendo proteinas
e peptideos ndo podem ser administradas de forma
oral devido a degradagdo enzimatica. Por outro lado,
a liberacé@o desses no coélon é de especial relevancia,
uma vez que neste local existe uma menor
quantidade de enzimas digestivas se comparado com
0 trato superior do sistema gastrintestinal, além de
possuir uma capacidade especial de absorgéo’.
Assim, polissacarideos e oligossacarideos, dentre
eles as ciclodextrinas, com o intuito de melhorar a
estabilidade, absor¢do e biodisponibilidade de
peptideos e proteinas, tém sido usados como
excipientes e agentes de encapsulamento molecular®.
Assim, o trabalho tem como objetivo a elucidagdo
estrutural do BPP-10c (p-Glu-Asn-Trp-Pro-His-Pro-
Gln-lle-Pro-Pro-OH) e seu composto de incluséo (CI)
com b-ciclodextrina (bCD) na razdo molar 1:1 por
RMN ¢H, *C, HMQC, TOCSY, COSY e 2D ROSEY
no caso do Cl) em D,O e por Calorimetria Isotérmica
de Titulag&o.

Resultados e Discussao

O experimento de HSQC demonstrou haver um
namero maior do que o esperado de hidrogénios Ha,
de ligacdo peptidica. Para o Cl o espectro de *H (Fig.
1) apresentou uma maior variacdo nos deslocamentos
quimicos do segmento Triptofano, quando comparado
com o peptideo puro, indicando assim uma interacédo
entre o peptideo e a RBCD. No experimento 2D
ROESY foram observadas manchas de correlacédo
entre todos os hidrogénios da CD com os hidrogénios
do anel do Triptofano, demonstrando interacéo a curta
distancia (menor do que 5A) entre o residuo de
aminoéacido e a RCD. Outras correlagdes observadas
foram entre os hidrogénios gama da Prolina e os
hidrogénios da CD e ainda, dos hidrogénios do
segmento Isoleucina com os hidrogénios externos da
CD. Sugerindo a formacéo de uma a formacao de um
complexo onde a estequiometria ndo é fixa. A
obtencédo da curva de titulacdo do BBP-10c (Fig 2b) é
obtida através da subtracdo da curva de diluicdo do
peptideo (Fig. 2a) para retirar efeitos de interacéo
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BPP-BPP e BPP-solvente. A curva ndo apresentou
um perfil sigmdide, que é observado para sistemas
gue interagem segundo estequiometrias fixas.
Contudo por um ajuste e levando em consideracéo a
estequiometria de 1:1, é possivel determinar a
constante de equilibrio e seu valor é » 250 Lmol™.
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Figura 1. RMN de 'H (400MHz) do BPP-10c e Cl
para a regido aromatica.
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Figura 2. Titulagdo do BPP-10c em a) 4gua e bCD b)
subtracdo das curvas.

Conclusdes

Através dos experimentos de RMN foi possivel a
elucidacdo estrutural do BBP-10c e confirmada sua
interacdo com a bCD pelos segmentos Triptofano,
Prolina e Isoleucina. Os experimentos de RMN
indicaram ainda uma estrutura secundaria que foi
confirmada por ITC.
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