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Introducéo

Os peptideos antimicrobianos desempenham
um papel importante na primeira linha de defesa dos
organismos contra a invasdao de patdgenos. Os
mecanismos geralmente propostos para a atividade
desses peptideos envolvem a danificacdo da
membrana celular pela formacdo de poros ou por
outros tipos de perturbacdo a estrutura da
membrana. A indolicidina® (IND) é um peptideo
antimicrobiano (ILPWKWPWWPWRR-NH,) isolado
dos granulos citoplasmaticos de neutréfilos de
bovinos que possui um grande espectro de atividade
antimicrobiana. No entanto, ela apresenta
citotoxicidade. As atividades antimicrobiana e téxica
podem estar correlacionadas? com as cargas dos
lipideos que compdem as membranas que sao
frequentemente carregadas negativamente em
bactérias. Por outro lado, a maioria dos lipideos que
compdem as membranas das células dos
organismos multicelulares possui carga nula. O
objetivo deste trabalho é procurar obter informacdes
a respeito do comportamento & indolicidina e de
dois analogos (CP10A e CP11% em membranas
constituidas por lipideos com carga nula (DPPC)
para correlaciona-lo com as atividades téxicas
apresentadas por esses trés peptideos. Esses
estudos estdo sendo conduzidos por dindmica
molecular.

Resultados e Discussao

As estruturas iniciais foram construidas de
forma que peptideos (IND, CP10A ou CP11) ficassem
alojados no solvente uma molécula frente a cada uma
das faces da membrana. As posi¢cdes dos centros de
massa dos peptideos em relagédo ao centro de massa
das membranas, perpendicularmente ao plano das
mesmas, € mostrado na figura 1 em funcdo do tempo
junto com as posi¢fes dos centros de massa dos
atomos de fésforo das moléculas de DPPC. Observa-
se que & peptideos aproximam-se das membranas
inserindo-se parcialmente nelas, porém ndo houve
convergéncia entre as estruturas dos dois peptideos
em cada um dos sistemas mesmo apdés 50 ns
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podendo ser o indicio de que vérias configura¢gbes séo
factiveis nas intera¢c6es peptideos/membranas.

A insercdo parcial dos peptideos nas
membranas é condizente com os trabalhos na
literatura, que mostram que esses peptideos tém
afinidade por membranas. Estes mesmos trabalhos,
assim como simulagbes em micelas (trabalhos
recentes do GSM), indicam que esses peptideos
localizam-se preferencialmente na regido de interface
com a agua.
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Figura 1. Posi¢8es, em relacdo ao centro de massa
da membrana, dos centros de massas dos peptideos
IND (em preto) e dos atomos de fosforo (cinza) para
cada uma das faces da membrana.

Conclusdes

Os peptideos tém afinidade e se inserem nas
membranas se localizando de acordo com os
resultados experimentais e com os obtidos em
simulagdo na presenca de micelas. Essas
simulagbes permitem a obtencdo de informacdes
sobre o comportamento desses peptideos frente as
membranas com detalhes que as técnicas
experimentais dificilmente proporcionam.
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