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Introducéao

Peptideos biologicamente ativos sdo encontrados
em diferentes espécies de anuros®, atuando como
agentes alternativos contra bactérias patogénicas e
fungos. A distinctina (1) € um peptideo heterodimérico
isolado das glandulas da pele de Phyllomedusa
distincta, constituido por cadeias com ligacéo
dissulfidica entre cisteinas e que apresenta atividade
contra bactérias Gram-positivas e negativas. O
mecanismo de acdo principal de peptideos
antimicrobianos envolve a interagdo com membranas®
e, para tanto devem adquir uma estrutura a-helicoidal.

ENREV PPGFT ALIKT LRKCiK Il (cadeia 1)

NLVSG LIEAR KYLEQ LHRKL KNCKV (cadeia 2)
1
Neste trabalho descrevemos a analise

conformacional da cadeia 2 da distinctina em nivel de
mecanica molecular (MMFF94) usando o pacote
computacional Spartan04, visando a estudos do
mecanismo de acdo. Além disso, € apresentada a
sintese linear em fase soélida da cadeia 2 da
distinctina, empregando a estratégia Fmoc (9-
fluorenil-metoxicarbonila)®, como esquematizado na
Figura 1.
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Figura 1. Esquema de sintese de peptideos em fase
sélida — Estratégia Fmoc.
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Resultados e Discussao

Inicialmente, a andlise conformacional foi realizada
a partir da cadeia 2 em estrutura b-folha sem
distorcbes, com a extremidade carboxi-terminal
amidada, que resultou em uma geometria otimizada
de E=-164,94 kcal/mol. A mesma metodologia tedrica
foi aplicada a estrutura de partida a-hélice. A Figura 2
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mostra a geometria a-hélice otimizada dessa cadeia,
com E= -259,40 kcal/mol, sendo similar a geometria
de partida. Estes dados sugerem que a cadeia 2 da
distinctina encontra-se preferencialmente na forma a-
hélice. Visando a comparacdo desses resultados,
procedeu-se a sintese dessa cadeia para futuros
estudos estruturais por DC e RMN.

Figura 2. Geometria a-hélice otimizada da cadeia 2.

A sintese da cadeia 2 ocorreu sobre um suporte
polimérico (resina), etapa por etapa, pela adicdo de
aminoacidos, obedecendo-se a estrutura primaria a
partir da extremidade carboxi-terminal. Apds a
sintese, o peptideo foi liberado da resina em uma
Unica etapa de clivagem com rendimento de 90%. A
purificac@o foi realizada por cromatografia liquida de
alta eficiéncia (CLAE) e a caracterizagdo por
espectrometria de Massas (EM). O pefrfil
cromatografico do peptideo bruto (ndo purificado)
apresentou um Unico pico proeminente com tempo de
retencdo de 27,5 min. O espectro de Massas da
dessa fracdo registra um pico em m/z 29527
Daltons, correspondendo a estrutura da cadeia 2.
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A estrutura secundaria obtida pela analise
conformacional apresenta-se na forma a-hélice apés
a otimizacdo de geometria, indicando tratar-se da
conformacdo mais favorecida sem considerar
interacdes com a cadeia 1 da distinctina. A sintese
linear em fase sélida da cadeia 2 da distinctina,
seguindo a estratégia Fmoc, mostrou-se eficiente. A
técnica CLAE indicou um alto grau de pureza do
produto, caracterizado por EM.
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