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Introducao |

Anuros sintetizam nas células da pele uma enorme
variedade de substancias biologicamente ativas,
sendo que, dentre esses compostos, 0s peptideos
antimicrobianos tém despertado bastante interesse
da comunidade cientifica. Esses peptideos sao

fonte de intensa pesquisa para novos
medicamentos desde a descoberta de sua
letalidade para bactérias, efeito inibidor do

crescimento de microorganismos invasores e sua
relacdo com os mecanismos de defesa natural’.
Grande parte dos estudos realizados centra-se na
atividade biolégica dos peptideos, sem, no entanto,
esclarecer o seu mecanismo de acdo, 0 que é
fundamental para maximizar o efeito antibidtico,
diminuir a toxidade e o efeito hemolitico®.

Neste trabalho estudou-se a estrutura secundéria e
a interagdo com membranas miméticas de bactérias
da cadeia 1 (CH1) da distinctina, que é um peptideo
heterodimérico, portanto constituido por duas
cadeias distintas, sendo a cadeia 1 composta por
22 residuos (Tabela 1) e a cadeia 2 por 25 residuos
de aminoéacidos. A distinctina foi originalmente
isolada da espécie Phyllomedusa distincta, um
anuro encontrado na mata atlantica brasileira.

Resultados e Discussao |

CH1 foi obtida via estratégia Fmoc de sintese em
fase solida, purificada por CLAE, sendo sua
identidade confirmada por espectrometria de
massas. Para efetuar os experimentos, o peptideo
foi solubilizado em tampé&o tris-HCI 13 mM de pH =
7,5.

Os modelos miméticos de membranas foram
obtidos a partir da mistura dos lipideos
POPC:POPG 20 mM (3:1), pelo método do filme
lipidico e extrusdo, sendo obtidos lipossomas
constituidos de vesiculas largas unilamelares de
100 nm.

Tabela 1. Sequéncia de residuos de
aminodacidos.
Mondmero Sequéncia Carga
CH1 ENREV PPGFT ALIKT LRKCK II-NH, +3

Os padrdes de estrutura secundaria da CH1 foram
estudados por dicroismo circular, tendo-se
observado que a estrutura em a-hélice do peptideo
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€ favorecida pelo aumento da concentracdo do
lipossoma.

Figura 1: Espectros
de dicroismo circular
de CH1 na presenca
de quantidades
crescentes de
POPC:POPG (3:1)
mol:mol.

A interacdo de CH1
com as membranas foram estudadas por ITC,
obtendo-se 0 AH, AS, AG e Kp da interagéo.
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Figura 2: Curva de
Titulac&o
Calorimétrica da CH1
712,5 uM pelo
lipossoma
POPC:POPG 20 mM
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Razio molar positiva, entretanto AG
€ negativo, sendo, portanto, 0 processo €
entropicamente dirigido com o valor de AS maior
gue o valor de AH.

Conclusodes

A estrutura do peptideo é influenciada pela
presenca da membrana bacteriana, que induz a sua
conformacdo em o-hélice, interfere na interagdo
peptideo membrana e, consequentemente, altera a
sua atividade e seu mecanismo de acdo sobre as
bactérias.
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