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RESUMO

O peptideo antimicrobiano Pantinina-3 (P3) possui 13 residuos e é derivado do
veneno do escorpido africano Pandinus imperator. Ele apresenta alta atividade
antimicrobiana contra bactérias Gram-positivas, principalmente Enterococcus
resistente & vancomicina (VRE-S13) in vitro. Entretanto, este peptideo também possui
atividade hemolitica. Neste contexto, foram desenhados e sintetizados cinco analogos
de P3 a partir de substituicdes pontuais de residuos especificos por um residuo de
lisina, os quais foram denominados L2K, I5K, N7K, I9K e L13K. O objetivo da criacéo
destes analogos foi estudar a relagédo de estrutura e atividade do peptideo P3, a fim
de investigar o efeito da modificacdo de suas caracteristicas biofisicas em sua
atividade biol6gica. Para isso, os peptideos foram sintetizados por meio da técnica de
sintese em fase solida (SPFS), purificados por cromatografia liquida de alta eficiéncia
em coluna de fase reversa (CLAE-FR) e identificados por espectrometria de massas
(SM). Os peptideo purificados foram testados quanto a sua atividade biolégica e foi
verificado que o analogo L2K apresentou atividade somente para a bactéria Gram-
negativa testada, o analogo N7K mostrou ser mais ativo que P3 tanto para Gram-
positivas quanto para Gram-negativas e 0s outros analogos ndo apresentaram
atividade antimicrobiana. Foi avaliada também a atividade hemolitica dos peptideos,
e foi verificado que o Unico analogo que apresentou atividade contra eritrécitos foi
N7K. A hidrofobicidade dos peptideos foi analisada por meio do tempo de retencéo
obtido por CLAE-FR e foi verificado que o peptideo P3 se mostrou mais hidrofobico
gue todos os analogos criados. Dentre os analogos, N7K foi o que apresentou maior
tempo de retencdo seguido de L2K que mostrou ter hidrofobicidade intermediaria.
Foram estudados quanto a capacidade de adotar estrutura secundaria regular
utilizando a técnica da espectroscopia de dicroismo circular (DC) frente a miméticos
de membrana e foi verificado que P3 e N7K, foram os que mais adotaram estrutura
em a-hélice na presenca de miméticos de membrana tanto de bactérias quanto de
eucariotos. Com o objetivo de verificar a capacidade dos peptideos em atuarem nas
membranas, foram realizados estudos utilizando a técnica da espectroscopia de
fluorescéncia em experimentos conduzidos na auséncia e na presenca de miméticos
de membranas e foi verificado que P3 e N7K demonstraram maior interacdo e
capacidade de permeabilizacdo de miméticos de membrana tanto de bactérias quanto
de eucariotos. Todos o0s outros analogos mostraram maior interacdo e
permeabilizacdo de miméticos de membrana de bactérias, porém em niveis
diferentes, sendo que L2K foi o mais ativo. Concluiu-se entdo que, por meio de
substituicdes pontuais, foi possivel alterar algumas propriedades do peptideo P3, bem
como sua atividade bioldgica.

Palavras-chave: Peptideos antimicrobianos, espectroscopia de fluorescéncia,
dicroismo circular, miméticos de membrana, peptideos de membrana.



ABSTRACT

The antimicrobial peptide Pantinin-3 (P3) has 13 residues and is derived from
the venom of the African scorpion Pandinus imperator. It has high antimicrobial activity
against Gram-positive bacteria, mainly vancomycin-resistant Enterococcus (VRE-S13)
in vitro. However, this peptide also has hemolytic activity. In this context, five P3
analogs were designed and synthesized from point substitutions of specific residues
by a lysine residue, which were named L2K, I5K, N7K, I9K and L13K. The objective of
the creation of these analogues was to study the structure and activity relationship of
the P3 peptide in order to investigate the effect of the modification of its biophysical
characteristics on its biological activity. For this, the peptides were synthesized using
the solid-phase peptide synthesis technique (SPPS), purified by high performance
liquid chromatography on a reverse phase column (HPLC-RF) and identified by mass
spectrometry (MS). The purified peptides were tested for their biological activity and it
was found that the L2K analog showed activity only for the Gram-negative bacteria
tested, the N7K analog showed to be more active than P3 for both Gram-positive and
Gram-negative and the others did not present antimicrobial activity. The hemolytic
activity of the peptides was also evaluated, and it was verified that the only analog that
showed activity against erythrocytes was N7K. The hydrophobicity of the peptides was
analyzed by the retention time obtained by HPLC-RF and it was verified that the
peptide P3 proved to be more hydrophobic than all analogues created. Among the
analogues, N7K showed the highest retention time followed by L2K which showed
intermediate hydrophobicity. It was studied the ability to adopt regular secondary
structure using the circular dichroism (CD) spectroscopy technique against membrane
mimetics and it was verified that P3 and N7K were the ones that most adopted a-helix
structure in the presence of membrane mimetics both bacteria and eukaryotes. In order
to verify the ability of the peptides to act on the membranes, studies were carried out
using the fluorescence spectroscopy technique in experiments conducted in the
absence and presence of membrane mimetics, and it was verified that P3 and N7K
demonstrated greater interaction and permeabilization capacity membrane mimetics
of both bacteria and eukaryotes. All other analogues showed higher interaction and
permeabilization of bacterial membrane mimetics, however at different levels, with L2K
being the most active of these. It was then concluded that, by means of point
substitutions, it was possible to alter some properties of the P3 peptide, as well as its
biological activity.

Keywords: Antimicrobial peptides, fluorescence spectroscopy, circular dichroism,
membrane mimetics, membrane peptides.
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1. INTRODUCAO

1.1 - Resisténcia microbiana aos antibi6ticos

As doencas infecciosas estao entre as principais causas de morte da populacao
humana, que € marcada historicamente por grandes epidemias (ANES et al.,2015).
Atualmente, o mundo encontra-se na era pos antibidtica, onde o numero de
aprovacdes de novos medicamentos antimicrobianos teve uma reducao de 90% nos
altimos 30 anos, de acordo com a Food and Drugs Administration (FDA) dos Estados
Unidos (LUEPKE et al., 2017).

O uso indiscriminado de medicamentos antibiéticos promoveu a selecao e
propagacéao de resisténcia pelos microrganismos, tornando ineficazes varias classes
de compostos antimicrobianos. Este fato constitui um dos maiores desafios na historia
da medicina e da infectologia e o resultado disto € uma era de epidemias em
ascensao, ja que os pacientes estdo morrendo de infec¢des bacterianas que ja foram
trataveis um dia (O’NEILL, 2014).

A resisténcia aos antimicrobianos € um fendmeno que esta relacionado a
existéncia de diferentes mecanismos bioquimicos que inibem a a¢édo dos antibiéticos

e pode ocorrer de duas principais formas:

1 - Resisténcia intrinseca ou inata, sendo esta dependente de caracteristicas da
propria bactéria (KHAMENEH et al., 2016);

2 - Resisténcia adquirida, que pode resultar da aquisicao de genes de resisténcia pela
bactéria ou da mutacdo do DNA cromossdmico. Pode ocorrer também a combinacgéo
de ambos os fatores (KHAMENEH et al., 2016).

Genes reguladores que controlam a resisténcia a diferentes farmacos e
formacdo de biofilme também desempenham importantes funcdes na resisténcia
bacteriana (KHAMENEH et al., 2016). A Figura 1 mostra 0 mecanismo de
transferéncia de genes de resisténcia entre bactérias.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (2017) publicou uma lista de agentes
patogénicos que adquiriram resisténcia a antibioticos, classificando-os em niveis de
urgéncia (Tabela 1). Segundo a OMS e a Organizacdo das Nac¢Oes Unidas (ONU),

estas bactérias devem ter prioridade nas pesquisas por novos medicamentos.
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Figura 1 - Transferéncia de genes de resisténcia através de plasmideos de uma bactéria
para outra.

DNA cromossdmico DNA resistente

O’

Bactéria resistente Pilus

O

©

DNA resistente copiado O\/
para a célula receptora

@ DNA resistente DNA resistente

Resistente Resistente

Fonte: Adaptado de
http://www.bbc.com/portuguese/noticias/2015/11/151119 alerta_antibioticos_tg

Bactérias resistentes aos antibiéticos prolongam o tempo de internacao dos
pacientes, aumentando os custos e elevando o indice de mortalidade. Esta
problematica também € presente no Brasil, com destaque para as cepas de
Enterococos resistentes a vancomicina e Estafilococos resistentes a meticilina;
(DABUL; CAMARGO, 2014).

Estes fatos expressam a urgéncia do desenvolvimento de novos farmacos e
alternativas para tentar contornar o desenvolvimento de resisténcia. Contudo mesmo
que a perspectiva pareca desalentadora deve-se lembrar que o surgimento dos
antibioticos trouxe conforto e seguranca para a vida das pessoas e que vale a pena

dar continuidade a busca de novos medicamentos.
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Tabela 1- Classificacdo de urgéncia no desenvolvimento de novos farmacos para bactérias
resistentes a antibioticos, de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, em 2017.

Prioridade Microrganismo Resisténcia
Acinetobacter baumannii Resistente a carbapenema
Critica Pseudomonas aeruginosa Resistente a carbapenema
Enterobacteriaceae Resistente a carbapenema, produtoras de
ESBL!
Enterococcus faecium Resistente a vancomicina
Alta Staphylococcus aureus Resistente a meticilina, com sensibilidade
intermediaria e resisténcia a vancomicina
Helicobacter pylori Resistente a claritromicina
Campylobacter spp. Resistente as fluoroquinolonas
Salmonellae Resistentes as fluoroquinolonas
Neisseria gonorrhoeae Resistente a cefalosporina, resistente as
fluoroquinolonas
Streptococcus pneumoniae Sem sensibilidade a penicilina
Média

Haemophilus influenzae

Shigella spp.

Resistente a ampicilina

Resistente as fluoroquinolonas

1 Beta-Lactamase de Espectro Estendido

Fonte: Adaptado de: http://www.who.int/en/

1.2 - Peptideos antimicrobianos

Sao grandes os esforcos relacionados ao desenvolvimento de alternativas para

tentar contornar o problema da resisténcia antimicrobiana. Existem estudos que

empregam desde compostos naturais até o uso da nanotecnologia para a criacdo de

sistemas carreadores de farmacos, com o objetivo de tentar melhorar a acdo dos
antibioticos existentes (KHAMENEH et al., 2016).

Existem também pesquisas ligadas ao desenvolvimento de novas moléculas

para o controle de doencgas provocadas por microrganismos patogénicos. Entre essas

moléculas, os peptideos antimicrobianos (PAMs) podem ser citados como uma

alternativa promissora, pois atuam principalmente por meio de mecanismos nos quais
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0os microrganismos dificilmente desenvolvem resisténcia (FEDDERS et al., 2010;
KAWAGUCHI et al., 2010; MARIA-NETO et al., 2015).

De maneira geral, os PAMs sao estruturas peptidicas constituidas de cadeias
relativamente curtas, entre 12 a 50 residuos de aminoéacidos, constituintes da resposta
de defesa inata de muitas formas de vida, podendo ser encontrados em
microrganismos, plantas, insetos e animais (BATONI et al., 2016; HARRISON et al.,
2016).

Normalmente possuem a capacidade de matar o agente patdogeno diretamente,
promovendo a desestabilizacdo de sua membrana plasmatica e consequentemente o
vazamento do conteddo intracelular. Em alguns casos, também podem ativar o
sistema imunolégico do hospedeiro provocando a eliminacdo do microrganismo
(Figura 2) (HANCOCK; SAHL, 2006).

Figura 2 - Formas de atuacédo dos PAMSs.

N PAM
> 4\
I 4
o
> -
Modulacdo do sistema imunolagico Morte direta

Linfocitos P E
Monécitos { g
. @ - —
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(et gy \/ / Desestabilizagio da membrana
Toate® e @
Eliminagdo do .

microrganismo
Granuldcitos

Recrutamento e selegdo de Alvos internos

células do sistema imune Inflamacdo e sepse

controladas

Fonte: Modificado de HANCOCK; SAHL, 2006.
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Os PAMs apresentam um amplo espectro de acao, pois além de combater
microrganismos, também podem apresentar atividade contra células cancerigenas,
protozoarios, fungos e virus envelopados. Esta ampla gama de atividade faz com
gue os estudos com PAMs sejam cada vez maiores, sendo aplicados em diferentes
areas das ciéncias bioldgicas e da saude (ZASLOFF, 2002; BROGDEN, 2005;
GORDON et al., 2005).

Os PAMs mais comuns encontrados na natureza sao aqueles que apresentam
atividade na membrana plasmatica dos microrganismos e geralmente apresentam

certas caracteristicas habituais tais como:

e Serem carregados positivamente, devido a presenca de residuos de
aminoacidos bésicos, como arginina e lisina (POWERS; HANCOCK, 2003;
GORDON et al., 2005; BROWN; HANCOCK, 2006);

e Possuirem tendéncia de estruturacdo em a-hélice anfipatica em ambientes
hidrofébicos, sendo que alguns apresentam essa capacidade também em
solucédo (POWERS; HANCOCK, 2003; BROWN; HANCOCK, 2006);

o Apresentarem cerca de 50% de residuos de aminoacidos hidrofébicos
(POWERS; HANCOCK, 2003; BROWN; HANCOCK, 2006);

Véarios estudos sugerem que a atividade biolégica dos PAMs depende
principalmente de suas propriedades fisico-quimicas e estruturais. A carga cationica
se mostra essencial para promover interacdes eletrostaticas com membranas
carregadas negativamente de bactérias, enquanto que os residuos hidrofobicos
ajudam na insercdo subsequente no nucleo hidrofébico das membranas e vazamento
do conteudo intracelular, ocasionando a eventual morte do microrganismo (YEAMAN;
YOUNT, 2003; FINDLAY et al., 2010; PUSHPANATHAN et al., 2013; ZHANG et al.,
2017).

Os PAMs interagem com a membrana plasmatica de células bacterianas
causando perturba¢cBes na estrutura da bicamada lipidica e ocasionando lise celular,
diferentemente dos mecanismos de acdo de antibidticos convencionais, que sao
relativamente mais lentos, pois atuam normalmente em alvos intracelulares.
(YEAMAN; YOUNT, 2003; FEDDERS et al., 2010; FINDLAY et al., 2010; MARIA-
NETO et al., 2015).

24



Alguns mecanismos de acao tém sido propostos, para tentar explicar o
processo de perturbacdo e desestabilizacdo das membranas (Figura 3). A principio
estes peptideos carregados positivamente sdo atraidos e interagem
eletrostaticamente com as membranas bacterianas, originariamente anionicas, onde
sofrem mudancgas conformacionais, adotando uma estrutura em a-hélice anfipética.
Nesta etapa os peptideos tem o eixo da hélice orientado paralelamente & bicamada
(YEAMAN; YOUNT, 2003; ANDERSSON et al, 2016; SUN et al., 2016).
Posteriormente, estes peptideos podem promover a perturbacdo da membrana, que

pode ocorrer por meio de um dos trés modelos conhecidos:

e Modelo Poro Barril: Este modelo sugere que os peptideos se acumulam na
superficie externa da membrana até atingir uma concentracado especifica. Ao
atingir esta concentracdo 0s peptideos estruturados se orientam
perpendicularmente em relacdo a membrana, se associando de tal forma que
promovem a abertura de poros e consequentemente o vazamento do contetdo
citoplasmatico. Neste modelo a face apolar da a-hélice interage diretamente
com o nucleo hidrofébico da bicamada lipidica, enquanto que a face polar fica
voltada para o interior do poro, em contato com o citoplasma (Figura 3a)
(HUANG, 2000).

e Modelo Poro Toroidal:. Este modelo sugere que os peptideos estruturados se
acumulam na membrana e se reorientam, da mesma forma que ocorre no
mecanismo anterior, porém a diferenca € que neste modelo os peptideos
estruturados em a-hélice interagem com as cabecas polares da bicamada
lipidica (Figura 3b) (MATSUZAKI, 1999).

¢ Modelo Carpete: Este mecanismo foi proposto pela primeira vez para descrever
o modo de acdo do peptideo dermaseptina e seus analogos (POUNY et al.,
1992). De acordo com esse modelo os peptideos se acumulam na superficie
da membrana alvo, cobrindo-a como se fosse um carpete. Quando esse
acumulo de peptideos atinge uma alta concentracdo ocorre a formacdo de
agregados micelares e a permeabilizacdo da membrana, muito similar com a
acao de um detergente (Figura 3c) (SHAI, 1999).

25



Verifica-se que a concentragdo critica necessaria para promover a formacao de
poros ou micelizagdo da membrana é fortemente dependente da composicao lipidica

e das caracteristicas fisicas da membrana (SHAI, 1999).

Figura 3 — Modelos representativos para os mecanismos de acdo dos PAMs.

(a) Poro Barril

(b) Poro Toroidal

(c) Modelo Carpete

Fonte: Modificado de BROGDEN, K. A., 2005; JANG et al., 2008.

1.3 - Pantinina 3

Em 2013, Zeng e colaboradores extrairam e isolaram trés PAMs do veneno do
escorpido africano Pandinus imperator (Figura 4) e os nomearam Pantinina-1 (P1),
Pantinina-2 (P2) e Pantinina-3 (P3) (ZENG et al., 2013).

Estes peptideos apresentam entre 13 e 14 residuos de aminoacidos, sao
catidnicos e possuem a propensado em adotar a conformagao de a-hélice anfipéatica
em ambientes hidrofébicos. Apresentam Otima atividade antimicrobiana contra
bactérias Gram-positivas e fungos a concentragdes muito baixas, exercendo, contudo,
atividade litica contra eritrécitos. O peptideo P3 destaca-se dos demais por apresentar
respostas otimas (CIM = 4 pmol.L') contra cepas da bactéria Enterococcus
resistente a vancomicina (VRE S13) in vitro. Por este motivo este peptideo mostra ser

um bom candidato para estudos de relag&o estrutura /atividade.
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Neste contexto, alteragbes na estrutura de P3 visando a reducdo da sua
atividade hemolitica e manutencdo da atividade antimicrobiana, poderia se elevar o

indice terapéutico da molécula, tornando-a um farmaco em potencial.

Figura 4 - Escorpido africano Pandinus imperator.

Fonte: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Pandinus_imperator_2009_G1.jpg

A estrutura primaria do peptideo P3 (Figura 5) € caracterizada pela presenca
de um residuo de lisina, localizada na posicdo 10 da sequéncia, auséncia de
aminoécidos &cidos e extremidade C-terminal na forma de amida, classificando-o
como um peptideo catidnico. Caracteriza-se ainda por conter cerca de 50% de seus
residuos de aminoacidos, hidrofébicos. Além disso, destaca-se a presenca de um
residuo de triptofano na posicdo 6 da sequéncia, o que possibilita a realizacdo de

estudos espectroscopicos utilizando a fluorescéncia intrinseca deste residuo.

Figura 5 - Estrutura primaria do peptideo Pantinina-3 (P3).

H2N-FLSTIWNGIKSLL-CONH:

Desta forma, o peptideo Pantinina 3, foi a estrutura escolhida como base para

os estudos desenvolvidos neste trabalho, incluindo uma avaliacdo do grau de
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estruturacdo e o processo de interagdo deste peptideo e seus anélogos, na presenca

de diferentes composicdes lipidicas que mimetizam membranas bioldgicas.

1.4 - Miméticos de membranas

Sabe-se que a composicao lipidica das membranas tem influéncia direta no
modo de acdo dos PAMs (HOSKIN; RAMAMOORTHY, 2008). Contudo, existe grande
dificuldade em estudar o processo de interagcdo desses PAMs diretamente na
membrana plasmética das células. Isso pelo fato das membranas bioldgicas
possuirem varios componentes além de sua composi¢ao lipidica, o que dificulta os
estudos de interacdo de forma especifica (GLUKHOV et al., 2005; GLUKHOV et al.,
2008; LUNA-RAMIREZ et al., 2014). No caso das bactérias, além de sua membrana
plasmatica, existe também a presenca da parece celular, que também dificulta o
estudo dessas interagdes (PAPO; SHAI, 2003; HE et al., 2014; LORENZON, 2015).
Dessa forma, um método geralmente utilizado € mimetizar as composicoes lipidicas
existentes nas membranas plasméaticas a fim de facilitar os estudos de interacdo
peptideo/lipidio.

Neste trabalho foram utilizados dois tipos de miméticos de membrana
(vesiculas e micelas) que possibilitaram estudar, além da composicao lipidica, a
influéncia da carga presente nestas membranas, respectivamente (Figura 6).

Micelas séo agregados esféricos formados por moléculas anfifilicas que se
associam espontaneamente em solugdo aquosa, conforme sua concentracao micelar
critica (CMC) (Figura 6-A).

Estas moléculas anfifilicas tendem a se organizar de forma que as cadeias
carbdnicas apolares ficam voltadas para o centro da micela, em contato umas com as
outras, e as cabecas polares ficam voltadas para fora, em contato com a agua. Neste
tipo de agregado ndo ha praticamente nenhuma agua no interior hidrofébico
(LUCKEY, 2014). As micelas possibilitam o estudo da influéncia de cargas nas
interacdes entre os peptideos e os lipidios.

Outro tipo de agregado lipidico que pode ser formado € a bicamada (Figura 6-
B). Neste caso existe a formacao de lipossomas, que séo vesiculas constituidas de
uma ou mais bicamadas fosfolipidicas orientadas concentricamente ao redor de um
compartimento aquoso (BATISTA et al.,, 2007; LUCKEY, 2014). Também nesta
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estruturacdo, as cadeias hidrofébicas dos fosfolipidios encontram-se completamente
isoladas das moléculas de agua (VERLY, 2010).

Figura 6 - Miméticos de membrana: micela (A) e vesicula (B).

Fonte: Modificado de

(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Phospholipids_aqueous_solution_structures.svg)

As vesiculas sdo muito utilizadas para mimetizar a composicao lipidica da
membrana plasmatica das células e também como sistemas transportadores de
farmacos. Essas vesiculas podem ser classificadas de acordo com seu tamanho
(Figura 7), sendo intituladas SUVs, LUVs e GUVs (VAN SWAAY, 2013).

SUVs: (vesiculas unilamelares pequenas — diametro entre 10 e 100 nm);

LUVs: (vesiculas unilamelares grandes — diametro entre 100 e 1000 nm);

GUVs: (vesiculas unilamelares gigantes — didametro superior a 1 um);
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Figura 7 - Classificacdo das vesiculas por tamanho.

>1lum 100 -1000 nm <100nm
<« > <+ > +—>
GUV LUV SUV

Fonte: Elaborado pela autora.

Os fosfolipidios sdo diferenciados pelo comprimento, saturacdo da cadeia
lipidica e pela presenca ou auséncia de carga nas cabecas polares. Essas
caracteristicas permitem elaborar composic6es diferenciadas de lipidios encontrados
nas membranas bioldgicas, possibilitando a formacéo de vesiculas com propriedades
diversas. A figura 8 mostra alguns lipidios que normalmente séo utilizados como
miméticos de membrana para os estudos de estrutura e funcdo de peptideos
antimicrobianos.

Uma das maiores diferencas entre bactérias e células eucaribticas esta
relacionada a composicao lipidica da membrana plasmatica. Enquanto os eucariotos
possuem uma maior quantidade de fosfolipidios zwiteribnicos (dipolares) na superficie
externa da membrana, as células procaridticas apresentam grande quantidade de
fosfolipidios carregados negativamente (SHAI, 1999; SUN et al., 2016). Dessa forma
0s PAMs catidnicos demonstram uma maior interacdo com este tipo de membrana
(SHAI, 1999; SUN et al., 2016).

Assim sendo, a confeccdo de miméticos de membrana a partir de diferentes
composicdes lipidicas pode contribuir com informagfes sobre a seletividade e os

mecanismos de acao dos PAMs.
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Figura 8 - Estrutura molecular de lipidios comumente utilizados para mimetizar membranas.

POPC

Colesterol

Fonte: Avanti Polar Lipids e Sigma Aldrich.
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5. CONCLUSOES

A analise global dos resultados biologicos sugere que a substituicdo de um
residuo hidrofébico da extremidade N-terminal do peptideo P3 por uma lisina
carregada positivamente, promove certo grau de seletividade na atividade biologica
deste peptideo.

Por outro lado, a substituicdo pontual de residuos hidrofébicos (leucina e
isoleucina) por uma lisina, no segmento C-terminal de P3, fez com que o peptideo
perdesse sua atividade. Além disso, a substituicdo de um residuo hidrofilico, fora da
face hidrofébica, por uma residuo contendo carga positiva, aumentou a atividade
antimicrobiana e hemolitica de P3.

Foi revelado também que ndo é possivel relacionar um Unico parametro a
atividade biolégica dos peptideos, pois nenhum dos fatores estudados conseguiu
explicar isoladamente o comportamento dos peptideos. Entretanto, os resultados
também mostraram que os peptideos P3 e N7K, que apresentaram maior
hidrofobicidade e maior capacidade de estruturacdo foram os mais ativos
biologicamente. Estes peptideos também apresentaram maior interacao e capacidade
de permeabilizacdo de miméticos de membrana.

Por meio de substituicbes pontuais foi possivel promover alteracbes em
algumas propriedades do peptideo P3, de tal forma que é possivel concluir que, os
estudos semelhantes aos descrito neste trabalho, envolvendo a relacéo
estrutura/atividade de um peptideo antimicrobiano, possibilita, o desenvolvimento de

novas moléculas com potencial atividade antimicrobiana.
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