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Introducéao

Neste trabalho, foram estudadas as interacdes
supramoleculares entre o peptideo potencializador de
bradicinina BPP9a’ (Pyr-Trp-Pro-Arg-Pro-GIn-lle-Pro-
Pro-OH) e a ciclodextrina bCD, visto que tal complexo
¢ um potencial candidato para formulagdes orais®
Inicialmente, foi feita a identificacdo da estrutura
secundaria do BPP9a por dicroismo circular
associada a deconvolugdo matematica com o
programa PEPFIT®, Para o estudo das interagdes
intermoleculares com a bCD, foram utilizadas as
técnicas de Dicroismo Circular (espectrofotbmetro
JASCO J720), RMN de 'H e ROESY (espectrdmetro
Brucker Avance DRX 400) e ITC (Calorimetro VP-ITC
da Microcal).

Resultados e Discussao

O BPP9a é uma molécula anfifilica rica em residuos
prolina, que causam dobras em cadeias peptidicas e
protéicas®. Andlise dos dados de Dicroismo Circular®
sugerem uma correspondéncia de 40% com o padrao
“gfass”, comum a peptideos pequenos que possuem
estruturacdo secundaria com dobras na cadeia. O
espectro de RMN de 'H do BPP9a mostrou um
namero de sinais muito superior ao esperado,
confirmando a existéncia de estrutura secundéria na
molécula. Sua diluicdo calorimétrica foi exotérmica,
insinuando ainda desagregacao durante 0 processo
de diluicdo. Esses dados sugerem agregacdo do
peptideo, o que lhe permite rigidez conformacional.
Na presenca de bCD, observou-se nitido desvio
hipocrémico na elipsidade a 203 nm e alteragdes no
ndmero de sinais de RMN de 'H, demonstrando
mudanca conformacional do peptideo. Através do
mapa de contornos ROESY, foi possivel observar a
preferéncia da bCD em se associar com o residuo
Triptofano. Porém, foi também observado proximidade
espacial dos hidrogénios da cavidade da bCD com os
residuos Isoleucina e Prolina, sugerindo a formacgéo
de um arranjo supramolecular. Para determinar os
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parametros termodinamicos de interagdo OG°, DH’
TDS®), foram realizados os experimentos de ITC a 25
°C. A curva de ftitulacdo ndo apresentou o perfil
sigmoide, demonstrando fracas intera¢bes entre as
espécies e impossibilitando a ceterminagéo precisa
da estequiometria’. Assim, neste estudo foi assumida
a estequiometria de 1:1 para o calculo dos
parametros termodindmicos. O valor de K encontrado
(149 + 4) é relativamente baixo se comparado com
outros sistemas®. Supde-se que a baixa afinidade
seja devida a pronunciada interacao peptideo-peptideo
frente as interagdes peptideo-ciclodextrina. Os dados
calorimétricos mostraram que 0 processo €
exotérmico (DH° = -14,0 kJ/mol) ocorrendo com
pequena reducéo de entropia (TDS® = -1,6 kJ/mol). O
termo entalpico foi atribuido a formagéo de interacGes
estaveis do tipo ion-dipolo, ligacdes de hidrogénio e
Van der Waals e ainda a formacgao de ligacdes de
hidrogénio entre as moléculas de agua deslocadas da
cavidade das ciclodextrinas. O termo entropico foi
atribuido a formacao de complexo volumoso, de baixa
mobilidade e conseqliientemente mais organizado.

Conclusodes |

De acordo com os dados experimentais obtidos,
observa-se alta complexidade nas intera¢gfes entre o
BPP9a e a bCD. Pode-se constatar que a bCD tende
a reduzir a estruturacdo secundaria o peptideo, porém
0 complexo como um todo tem menor entropia do
gue os reagentes livres. Propde-se que 0 mecanismo
de interacdo entre as espécies envolva inicial quebra
de agregados de BPP's com subseqlente
complexacé@o com a ciclodextrina.
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