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Abstract

Synthesis, surface activity and antifungal activity of
lipopeptides derived from surfactin

Linear analogues of surfactin were synthesized and
their surface and anticandidal properties were
observed.

Introducgéo

Os biossurfactantes pertencem a um grupo
estruturalmente diversificado  de moléculas
anfifilicas produzidas por microrganismos. Entre os
diversos biossurfactantes descritos na literatura,
podemos citar o lipopeptideo surfactina, produzido

por Bacillus subtilis, que apresenta altissima
atividade superficial, além de propriedades
emulsificantes, atividade antimicrobiana, anti-

adesdo e antiviral.! Apesar das inimeras aplicacdes
agricolas, industriais e em saulde, a sua aplicacdo
médica tem sido obstruida pela sua alta atividade
hemolitica. Além disso, sua produgcdo comercial a
partir do cultivo in vitro é muito cara e, portanto,
praticamente inviavel.

Nesse contexto, o desenvolvimento de analogos
lineares se mostra interessante e a sintese quimica
aparece como uma alternativa justificavel. Portanto,
0 presente trabalho objetivou o desenvolvimento de
analogos lineares sintéticos que exibissem altas
atividades surfactante e antimicrobiana, porém
baixa ac@o hemolitica, através de método
reprodutivel, 4gil e de bom custo-beneficio.

Resultados e Discussao

A partir da estrutura quimica da surfactina (Figura 1)
foram desenhados analogos lineares amidados ou
com carboxila terminal livre, acilados com &cido
lAurico no N-terminal, contendo apenas L-
aminoéacidos e/ou substituidos nos residuos de
aminoacidos 1 e/ou 5. Foi adotada uma abordagem
gue contemplasse a verificagdo da influéncia da
carga liquida (+, - e nula) em pH neutro nas
atividades de interesse. Os andlogos foram obtidos
pelo método da sintese de peptideos em fase sélida
(SPFS). Os ganhos de massa foram satisfatorios
(12-60%), uma vez que a construcdo de sequéncias
peptidicas anfifilicas tende a ser bastante dificultosa
devido a suscetibilidade a agregacao?.
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Figura 1. Estrutura quimica da surfactina.

Desligados dos suportes e totalmente
desprotegidos, os analogos brutos foram
caracterizados por RP-HPLC. A alta hidrofobicidade
e tendéncia a formacdo de agregados de alguns
deles dificultaram a purificacdo por RP-HPLC e,
portanto, eles foram precipitados em solucéo
aquosa e dessalinizados. A identificagdo dos
produtos purificados foi feita por LC-MS e os
conteldos peptidicos determinados por hidrélise
total/andlise de aminoécidos dos hidrolisados.

Os anélogos foram testados quanto a atividade
surfactante em pH 3, 7 e 10, em concentracdes
variaveis (8, 14, 20 ug.L1), usando surfactina como
referéncia. Ensaios de inibicdo do crescimento de
Candida krusei, levedura de grande interesse
clinico, também foram feitos em concentracdes
variaveis (0-100 umol.LY). A Tabela 1 mostra parte
dos resultados obtidos.

Tabela 1. Cargas liquidas dos analogos
sintetizados, atividade surfactante e antimicrobiana.

Composto | Carga liquida | Colapso de gota (mm) | Inibigdo
pH7 empH7a8ug.L'a®
surfactina -2 5) -
Anélogo 1 -3 4,3 -
Anélogo 2 -2 4,0 -
Anélogo 3 -1 4,0 -
Anélogo 4 0 4,9 -
Andlogo 5 +1 3,5 +¢
Anélogo 6 +2 3,3 +¢
H,O - 3,3 -

a diametro da gota (maior tensoatividade). * 5 e 6 também foram
ativos em pH 3. ©6,25-12,5 pmol.L .

Conclusdes |

Os resultados abrem perspectiva para o desenho e
sintese de novos lipopeptideos com atividade
surfactante ou acéo antimicrobiana.
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