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Abstract

Synthesis and antimicrobial activity of UBI 31-38 and
derivatives. The fragment peptide UBI 31-38 and
derivatives were synthesized and evaluated for
antimicrobial activity.

Introducao

A ubiquicidina (UBI 1-59), um peptideo catidénico
antimicrobiano presente em macréfagos humanos,
assim como alguns de seus fragmentos (UBI 29-41
e UBI 31-38, por exemplo), possuem atividade
relatada contra uma diversidade de bactérias
patogénicas1 incluindo S. Aureus resistente a
meticilina (SARM), um importante problema em
clinica nos dias atuais.

O objetivo deste trabalho foi sintetizar o fragmento
peptidico UBI 31-38 e alguns derivados
diversamente funcionalizados, para avaliacdo de
atividade antimicrobiana frente a SARM e também
contra diversos fungos de interesse em clinica.

Resultados e Discussao

O fragmento UBI 31-38 foi obtido através da sintese
de peptideos em fase sélida, como mostrado na
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Figura 1. Sintese do peptideo em fase sélida

A obtencdo dos derivados de UBI 31-38 esta
representada no Esquema 1. A conjugacdo de UBI
31-38 com o acido 4-pentindico ocorreu ainda na
resina em condicdes classicas de acoplamento
(HOBT, DIC), fornecendo o alcinopeptideo 5 que foi
acoplado a cumarina 7 e ao derivado fluorado 6,
fornecendo, apos clivagem da resina, os peptideos
triazolicos 10 e 11. O derivado peptidico 4 e o
proprio UBI 31-38 2 também foram obtidos por
clivagem 4cida a partir da resina Rink-amide.

Esquema 1. Estratégia para a obtencdo dos
derivados de UBI 31-38
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O UBI 31-38 sintetizado, ao contrario do ja

relatado®, n&o apresentou atividade inibitéria de
crescimento para SARM nas concentraces
testadas, bem como o alcinopeptideo 4 e o derivado
10. O composto 11, fluorescente, apresentou
excelente atividade contra diferentes cepas de
Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gatti,
incluindo uma cepa resistente ao fluconazol®, em
uma faixa de concentracdo de 0.04 to 0.18
pmol-mL-1. Os compostos 2, 4 e 11 foram testados
ainda frente a diferentes espécies de Candida
(cinco) ndo demonstrando atividade contra este
fungo. A seletividade como agente antifingico para
Cryptocccus é bastante promissora e o possivel
mecanismo de agdo neste microorganismo esta
sendo avaliado, explorando-se as propriedades
fluorescentes do composto 11.

Conclusodes

O estudo do espectro de acgdo, como agente
antimicrobiano, de UBI 31-38 e derivados foi
realizado neste trabalho. O conjugado cumarinico
fluorescente 9 tem potencial uso como agente anti-
criptococose e pode ser usado como sonda
biologica para elucidacdo de mecanismo de acao
antimicrobiano, pois é fluorescente.
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