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Introducao

(0] acido organico; 3,4,5-trihidroxibenzdico,
conhecido como &cido galico (AG) é objeto de
estudo de muitos pesquisadores. Sua estrutura
molecular composta por um anel aromatico, trés
grupos funcionais hidroxilas e um grupo carboxila
possibilita modificacbes moleculares bastante
peculiares e interessantes. Considerando estas
caracteristicas, os aminoacidos triptofano e tirosina
e o peptideo Esticolisina Il foram acoplados ao AG
utilizando a técnica de Sintese de Peptideos em
Fase Sdlida (SPFS). Este trabalho tem como
objetivos pontuais avaliar a possibilidade de sintese
dos derivados de acido galico pela técnica de SPFS,
caracterizar o modo de acdo do AG frente a
membranas bioldgicas, além de avaliar os potenciais
biolégicos das novas moléculas comparativamente
ao &cido livre.

Resultados e Discussao |

Depois de sintetizadas, as moléculas AG — Trp, AG —
Tyr, AG — St Il e 0 peptideo St Il foram purificados em
HPLC em fase reversa obtendo-se fracbes com
pureza acima de 96%. A confirmacédo da sintese se
deu por espectrometria de massas utilizando
eletrospray, técnica na qual obtemos a razdo massa
molecular/carga.  Posteriormente, ensaios de
interacdo com miméticos de membrana (micelas de
SDS) foram realizados. Os testes de interagdo com
miméticos de membrana mostraram que 0sS
peptideos sem e com o AG possuem acentuada
interacdo com micelas de SDS. Pelos espectros de
fluorescéncia e pelos gréficos obtidos (figura 1),
podemos notar que, com a adicdo de SDS houve
diminuicdo do comprimento de onda de méaxima
absorgéo para ambas as moléculas. Este fendbmeno é
conhecido como “blue shift” e indica que o triptofano
da cadeia est4 passando de um ambiente polar para
um apolar, indicando a interacdo do peptideo com a
regido apolar da micela. Somado a isto, nota-se a
diminuicho e o aumento da intensidade de
fluorescéncia para os peptideos sem e com o AG,
respectivamente. Esta variacdo pode indicar que o
peptideo sem o AG esta situado préoximo da
superficie da micela, promovendo a interacdo do
triptofano com as cabecas polares do SDS e um
apagamento da fluorescéncia. Tal suposi¢cdo foi
confirmada nos testes de supresséo de fluorescéncia
por acrilamida. Se comparado ao peptideo contendo
0 AG, o resultado é exatamente o inverso, indicando
uma maior interacdo desta molécula com a parte
apolar das micelas de SDS que, no estado de
agregacdo, compdem o seu interior.
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Figura 1: A1 e A2: espectros de fluorescéncia, B1 e B2: graficos da
variagdo do comprimento de onda de méxima absorcdo em funcdo da
concentragdo de surfactante, C1 e C2: graficos de intensidade de
fluorescéncia em funcao da concentracdo de SDS do peptideo livre e do
contendo AG, respectivamente.

Como teste bioldgico principal foram realizados ensaios de
inibicdo do crescimento de células de céncer de préstata e
de mama. Os resultados mostraram que o &cido galico
inibe cerca de 50% das células a concentracdo de 1
umol/L. Os derivados deste acido apresentaram menor
inibicdo, sendo que o peptideo na forma livre ndo inibiu o
crescimento, e o peptideo com acido inibiu cerca de 30%
das células. Este resultado mostra que mesmo modificado
0 AG nao perde toda sua atividade, mostrando que este é
um bom candidato para a elaboracdo de
imunoconjugados.

Conclusodes

1) A sintese dos derivados propostos por meio da SPFS e
a purificagc8o utilizando CLAE foi vidvel. 2) O acido galico
nao mostrou interacdo com a micela de SDS, sendo que
este composto ligado ao peptideo Stll mostrou interagéo,
no entanto, menor que a encontrada para o peptideo sem
este composto. 4) Os resultados dos testes anticancer
mostraram que a introducdo de peptideos ou aminoacidos
ao acido galico mantém em parte sua atividade.
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