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Introducéo

Peptideos antimicrobianos produzidos por peles de
anfibios sdo importantes representantes do sistema
imunoldgico inato. Recentemente, foi relatada a
atividade antimicrobiana do peptideo phylloseptin 1
(FLSLIPHAINAVSAIIAKHN-NH, — PS1), isolado da
espécie Phyllomedusa hypocondrialis." O estudo
estrutural do PS1 pode fornecer informacdes
relevantes a compreensdo do seu mecanismo de
acdo. Grande parte dos peptideos antimicrobianos
perturba a integridade da bicamada lipidica e atua em
membranas.? Neste trabalho s&o relatados estudos
de RMN e CD do PS1 em meios que mimetizam
membranas biolégicas. O PS1 obtido por sintese em
fase solida foi estudado por CD em misturas TFE:H,O
e em vesiculas, bem como por RMN 2D (TOCSY,
HSQC, NOESY) em mistura TFE:H,O.

Resultados e Discussao

A Figura 1 apresenta os espectros de CD do PS1
obtidos em diferentes concentragbes de TFE:H,O e
em vesicula. Verifica-se que o espectro em solucdo a
0% de TFE é tipico de peptideo ndo estruturado. O
espectro em solugdo a 10% mostra um padrdo
similar, mas o deslocamento do minimo de 198 para
200 nm indica um ligeiro ordenamento. As solugfes a
30%, a 60% de TFE e em vesiculas ja apresentam
padrdo tipico de estrutura helicoidal, tendo-se dois
minimos caracteristicos em torno de 207 e 220nm.
Tal comportamento € tipico de um peptideo que
interage com membranas.
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Figura 1. Espectros de CD do PS1 a 0,1g/L pH 7.

A Figura 2 apresenta o mapa de contornos NOESY
parcial do PS1. As inUmeras correlagGes entre os
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Figura 2. NOESY parcial do PS1 TFE:H,0 (60:40).

HN sugerem estruturagdo elevada. N&o obstante,
vérias correlagbes biai.s, aiNi:3 € ajNi.4 indicam alto
teor helicoidal, tendo-se obtido, apds simulagdes,
estruturas estaveis, com fragmentos helicoidais do 5°
ao 18° residuos (74%), o que esta de acordo com o
espectro de CD (71% de hélice). Além disso, as
estruturas calculadas a partir de dados de RMN
apresentaram forte carater anfipatico, com residuos
polares e carregados em uma face da hélice, e
residuos apolares em outra face. Ja foi mostrado em
diversos casos que a formacdo de estruturas
anfipticas é essencial a acdo antbidtica de
peptideos. Constata-se que hélices anfipaticas
normalmente se alinham paralelamente a superficie
da membrana.?

Conclusodes |

Estudos do PS1 por CD indicaram padrao tipico de
estrutura helicoidal, confirmada por RMN que
propiciou calcular sua estrutura 3D, apresentando
fragmento helicoidal anfipatico entre residuos 5 e 18.
A estrutura anfipatica e a estruturacdo em meios que
imitam membranas  propiciam inferir  que,
provavelmente, a atividade antibiética do PS1 esta
associada a sua atuacdo em membranas.
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