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Introducao

O peptideo dermaseptina (DDK, 1) foi isolado das
glandulas da espécie Phyllomedusa distincta’, anuro
encontrado na Mata Atlantica brasileira. DDK contém
trinta e trés residuos de aminodacidos e apresenta um
amplo espectro de atividades contra alguns
microorganismos  patogénicos®’.  Entretanto, a
literatura ndo registra estudos sobre o mecanismo de
acao biolégica desse peptideo.

GLWSK IKAAG KEAAK AAAKA AGKAA LNAVS EAV
Figura 1. Sequéncia peptidica do DDK.

A andlise conformacional de peptideos pode
fornecer informacfes importantes sobre os seus
mecanismos de acédo bioldgica. Neste sentido, fez-se
a andlise conformacional de 1. Na tentativa de melhor
simular o efeito do meio na anélise conformacional de
1, foi considerada a presenca de uma molécula de
agua na otimizacdo de geometria do seu fragmento
de maior hidrofilia. Para tanto, foram realizados
célculos computacionais empregando os métodos de
mecanica molecular (MMFF94) e semi-empirico
(PM3) do fragmento de 1 contendo nove residuos de
aminoacido e que apresenta maior propriedade de
hidrofilia. Esse fragmento foi escolhido de acordo com
consulta a diversos bancos de dados de previsédo de
hidrofilia.

Resultados e Discussao

A consulta aos bancos de dados de previsdo de
hidrofilia foi realizada empregando os métodos OMH,
Kyte-Doolittle, Abraham-Leo, Bull-Breese, Guy,
Miyazawa, Roseman, Welling, HPLC Parker, HPLC
pH 7.5 Cowan, Chothia, Eisenberg, Hopp-Woods,
Manavalan, Black, Fauchere, Janin, Rao-Argos,
Wolfenden, HPLC W.ilson, HPLC pH 3.4 Cowan,
Modibilidade de Rf e Rose. A partir da consulta, as
previsbes de hidrofilia de 1 foram V29 (57%), 16
(26%), K5 (22%), A25 (9%) e G22 (4%).

A partir desses resultados, foram realizados célculos
de otimizacdo de geometria do fragmento de maior
hidrofilia ~ (A25-L26-N27-A28-V29-S30-E31-A32-V33)
pelos métodos MMFF94 e PM3. A Figura 2a mostra
a geometria otimizada do fragmento A25-V33 de
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menor energia (DH; = -611,03 kcal/mol), para
estrutura no estado gasoso e ionizada. A
investigacdo do efeito da 4gua na andlise

conformacional desse fragmento foi realizada pela
adicdo da molécula de agua proximo ao residuo V29,
com otimizagdo de geometria usando calculos PM3.
ApOs calculos de otimizacdo de geometria de 17
sistemas com adicBes em posi¢Bes aleatérias de
moléculas de agua, foram comparadas as suas
energias com o valor de DH= -664,46 kcal/mol,
correspondendo a soma das energias do fragmento
A25-V33 e da agua OH= -611,03 e -53,43 kcal/mol,
respectivamente). A Figura 2b mostra a geometria
otimizada do sistema fragmento A25-V33 + agua de
menor energia PH= -673,01 kcal/mol), com energia
de estabilizacdo de 8,55 kcal/mol.

Comparando-se as geometrias de ambas as
estruturas (2a e 2b) ndo se observa alteracdo
significativa entre estas duas conformacgdes.

Figura 2. Geometrias otimizadas (PM3) de: (a)
fragmento A25-V33 e (b) fragmento A25-V33 + H,0.

Conclusdes

Este trabalho permitiu a identificacdo de um forte sitio
hidrofilico (V29) na estrutura do DDK, caracterizado
pela diminuicdo da energia de formacao do fragmento
com a adicdo de agua em todas as estruturas

calculadas. Porém, a éagua nado influencia
significativamente a analise conformacinal do DDK,
pelo menos, na regiao do residuo V29.
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