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Introducio |

A Malaria é uma doenga infecciosa febril e aguda,
cujo agente infectante é o protozoario do género
Plasmodium, sendo transmitida pelo mosquito
Anopheles. Entre 250-500 milhdes de pessoas
adquirem maléria anualmente, com pelo menos um
milhdo de casos resultando em mortes. O principal
problema no combate a malaria tem sido o
surgimento de cepas de parasitas resistentes as

drogas usadas convencionalmente, como a
cloroquina e a mefloquina.
Recentes descobertas comprovaram o efeito

antimalarico de peptideos anélogos da angiotensina
I (AI)'. O presente trabalho propde verificar a
importancia das cadeias laterais dos residuos de
aminod&cidos, na regiao C-terminal da angiotensina
Il, para a atividade biolégica desses compostos,
através de substituigdo pontual de todos os residuos
de aminoacidos por Alanina (Tabela 1).

Resultados e Discussao |

Os andlogos foram obtidos através da sintese de
peptideos em fase sélida, pela estratégia t-Boc,
utilizando-se a resina clorometilada como suporte
sélido. Os peptideos foram clivados com HF anidro,
purificados em RP-HPLC e caracterizados por
LC/ESI-MS.

Tabela 1. Sequéncia dos anélogos sintetizados
1 HoN-Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-CONH;

2 H2N-Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Ala-COOH

3 HoN-Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His- Ala-Phe-COOH

4 H2N-Asp-Arg-Val-Tyr-lle-Ala-Pro-Phe-COOH

5 HoN-Asp-Arg-Val-Tyr-Ala-His-Pro-Phe-COOH

Nos ensaios biolégicos, a atividade litica dos
analogos foi avaliada pela inativagdo dos
esporozoitas maduros, isolados da glandula salivar
dos mosquitos Aedes aegypti, infectados com
Plasmodium gallinaceum (Figura 1).
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Os resultados biolégicos obtidos indicam que a
cadeia lateral de todos os aminoacidos substituidos,
com excegdao do residuo de Prolina, ndo sao
imprescindiveis para a manutencdo da atividade
bioldgica, pois apresentaram atividade litica, similar
a obtida com a angiotensina Il (88%). Efeito
semelhante foi obtido com o andlogo 1, o qual
apresenta o grupo C-terminal amidado, cuja
atividade foi 67%. Por outro lado, a substituicdo do
residuo de Prolina apresentou um significativo
decréscimo na atividade biolégica desse analogo,
obtendo apenas 33% de inativacdo dos
esporozoitas.

Figura 1. Microscopia eletrbnica e microscopia de
fluorescéncia do esporozoita.
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Imagem de microscopia eletr()nia do esporozoita incubado com:
(a) PBS, (b) All, (c e d) Analogo 5; microscopia de fluorescéncia
do esporozoita incubado com: (e) All e (f) analogo 5.

Conclusoes |

Os resultados bioldgicos obtidos com os analogos
sugerem que nao existe, na agao litica na
membrana do esporozoita, uma especificidade das
cadeias laterais dos aminodacidos presentes, na
regidao C-terminal da molécula de All. Além disso, a
diminuicdo da hidrofobicidade, obtida nos analogos
2 e 5, pela substituicdo dos residuos de fenilalanina
e isoleucina e a substituicdo de grupos ionizaveis,
nos andalogos 1 e 4, nao altera ,significativamente, a
atividade biolégica. Contudo, a substituicdo da
prolina diminuiu a atividade do analogo 3 devido,
provavelmente, a uma alteragdo conformacional do
peptideo.
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