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Introducéao

A resisténcia desenvolvida por microorganismos
aos antibiéticos vem causando sérios problemas de
saude publica e enormes prejuizos econdmicos®. A
producdo de peptideos com acéo antimicrobiana tem
se mostrado uma eficiente estratégia de protecéo
observada na natureza e utilizada por grande parte
dos organismos vivos dentre eles plantas, animais
vertebrados, invertebrados e microorganismos (fungos
e bactérias). A androctonina, gomesina, polifemusina,
protegrina, taquiplesina e tanatina sdo exemplos de
peptideos antimicrobianos. Hes possuem entre 17 e
25 residuos e conformacgdo dobra-R estabilizada por
duas pontes dissulfeto, com excecao da tanatina que
possui apenas uma. Apresentam amplo espectro de
acdo atuando na membrana celular de bactérias
gram-positivas, gram-negativas e de fungos, por
mecanismos ainda ndo muito bem conhecidos. Desta
forma, o objetivo deste trabalho é investigar, por meio
de simulacdo molecular, a estrutura destes peptideos
em meio aquoso, com o intuito de se verificar a
existéncia ou nao de padrdes estruturais que possam
contribuir para o melhor entendimento dos
mecanismos de a¢do destes peptideos.

Resultados e Discussao

Utilizando-se o pacote Gromacs, campo de forca
Gromos96, modelo spc para as moléculas de agua,
tempo de integracdo de 2,0 fs e raio de corte de
1,0 nm, analisou-se o comportamento dos seis
peptideos em &gua, por simulacdo de dindmica
molecular. Obtiveram-se informagdes sobre a
movimentacdo dos peptideos e de seus residuos
pelos desvios quadraticos médios (RMSD) em
relacdo a estrutura inicial, identificando-se assim, as
regides flexiveis de cada molécula. As eergias de
interacdo inter e intramoleculares para cada residuo
em conjunto com os valores de anfipatias® e as areas
hidrofébicas, hidrofilicas e acessiveis ao solvente
identificam os residuos que podem se ligar as regifes
polares e apolares dos lipidios constituintes da
membrana celular. As ligagBes de hidrogénio intra e
intermoleculares juntamente com os angulos de
Ramachandran, figura 1, indicam que estes
peptideos assumem mais de uma conformacdo em
solucdo aquosa. Os histogramas
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das energias por residuo e do RMSD por residuo
corroboram esta observacéo.
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Figura 1 Angulos f de Ramachandran para alguns
residuos da polifemusina.

Conclusdes |

As vérias conformacdes detectadas pelos angulos de
Ramachandran devem estar relacionadas com o
amplo espectro de acdo destes peptideos.
Conformacdes diferentes permitem que haja uma
melhor adaptacdo aos diferentes tipos de membranas
0 que torna as interacfes mais eficientes de sorte
que os peptideos possuam maior flexibilidade para
apresentar  atividades antimicrobianas  sobre
microorganismos diferentes.
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