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ATIVIDADE ANTIMICROBIANA IN VITRO E IN VIVO DO PEPTÍDEO LL-37 

CONTRA Streptococcus agalactiae EM TILÁPIA-DO-NILO 

 

RESUMO - A estreptococose é uma doença bacteriana que causa grandes 
perdas econômicas na produção de tilápia. O Streptococcus agalactiae é um dos 
principais patógenos causadores de infecção em tilápia, em várias regiões do 
mundo. Atualmente, no caso de infecções microbianas em peixes, existem apenas 
duas moléculas licenciadas para uso na aquicultura. Os peptídeos com potencial 
antimicrobiano são compostos promissores no desenvolvimento de uma nova classe 
de antimicrobianos. O peptídeo LL-37, uma catelicidina humana caracterizada como 
um antibiótico de amplo espectro possui propriedades quimiotáticas e 
imunomoduladoras, as quais inibem a colonização de patógenos. Desta forma, neste 
trabalho objetivou-se avaliar a atividade antimicrobiana do peptídeo LL-37 em tilápia-
do-Nilo infectadas com S. agalactiae. Foi determinada a concentração inibitória 
mínima (CIM) e a concentração bactericida mínima (CBM) do LL-37 para S. 
agalactiae. Adicionalmente, avaliou-se a atividade hemolítica desse peptídeo e 
sua eficácia no tratamento da estreptococose em tilápia-do-Nilo. Os resultados 
demonstrados neste estudo mostraram que a concentração inibitória mínima e a 
concentração bactericida mínima do LL-37 para S. agalactiae foi 31,25 µg/mL. Os 
parâmetros hematológicos, bioquímicos e imunológicos apresentaram valores sem 
diferenças significativas entre os grupos. Nossos resultados sugerem que o peptídeo 
LL-37 é um potente antimicrobiano contra S. agalactiae in vitro e não afeta a 
viabilidade celular dos peixes. Não foi possível, com a dose 15 mg/kg controlar a 
mortalidade da tilápias infectadas com a bactéria, contudo, foi possível eliminar o 
patógeno dos peixes sobreviventes, o que pode ser positivo no controle de 
estreptococose recorrente.  
Palavras-chave: peptídeo, ação antimicrobiana, tratamento  
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ANTIMICROBIAL ACTIVITY IN VITRO AND IN VIVO OF LL-37 PEPTIDE AGAINST 

Streptococcus agalactiae IN NILE TILAPIA 

 

ABSTRACT - Streptococcosis is a bacterial disease. It causes elevate 
economic savings in tilapia production. Streptococcus agalactiae is a pathogen wich 
cause motality of red tilapia in many regions of the world. Currently, microbial 
infections in fish are treated only with two molecules which one are licensed for use 
in aquaculture. Peptides with antimicrobial potential are promising compounds in the 
development of a new class of antimicrobials. LL-37 peptide has broad spectrum 
bacterial activity. In the present study, we aimed to evaluate antimicrobial activity of 
peptide LL37 in Nile tilapia infected with S. agalactiae. The minimum inhibitory 
concentration (MIC) and the concentration bacterial resistance (CBR) from LL-37 to 
S. agalactiae were analyzed. Additionally, hemolytic activity of this peptide was 
tested. As well, we evaluated efficacy of LL-37 in the treatment of streptococcosis in 
Nile tilapia. As the results, the minimum inhibitory concentration and the minimum 
bacterial concentration of LL-37 for S. agalactiae were 31.25 µg/mL. LL-37 in the 
treatment of infectious diseases by S. agalactiae was not effective at the dose of 15 
mg/kg. Hematological, biochemical and immunological parameters include values 
within the range for healthy fish. Changes in blood cells and tissue of brain, kidney, 
liver and splen were found. Our results suggest LL-37 is a potent antimicrobial 
against S. agalactia in vitro and it does not affect fish cell viability. We conclude, It 
was not possible to control the mortality of streptococcosis with the dose of 15 mg/kg 
of LL-37, however, it eliminated either pathogen in surviving fish. 
Keywords: peptide, antimicrobials, treatment 
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CAPÍTULO 1 – Considerações gerais 

1 INTRODUÇÃO 

A ausência de um manejo adequado nos viveiros e tanques-rede utilizados 

nos diferentes sistemas de produção pode levar a deterioração da qualidade da 

água, com consequências para todo o sistema aquático e também para a criação de 

organismos aquáticos (Meneghine, 2013).  

Assim, faz se necessário o monitoramento dessa atividade, sobretudo nos 

lugares onde há rápida expansão e concentrada densidade de organismos nestes 

sistemas de criação (Dias e Sipaúba-Tavares, 2012).   

Alterações físicas e químicas do meio aquático são críticas para 

desenvolvimento de doenças parasitárias e bacterianas em peixes. A combinação 

de um patógeno presente na água, um hospedeiro suscetível e um ambiente com 

baixa qualidade define a patogênese de muitas doenças infecciosas em peixes 

(Plumb e Hanson, 2011).  

Nos últimos anos, a criação de tilápia tem sido prejudicada economicamente 

por elevada taxa de mortalidade decorrente principalmente de doenças bacterianas, 

e dentre elas, destaca-se a estreptococose. De acordo com Figueiredo et al. (2006), 

infecções  causadas por Streptococcus spp. aumentaram nos últimos anos por 

elevação na ocorrência de casos clínicos, principalmente, associados a 

Streptococcus agalactiae (S. agalactiae) com perdas na tilapicultura mundial.  

A bactéria S. agalactiae além das mortalidades que provoca, também 

apresenta potencial de infectar mamíferos, humanos e aves, constituindo-se em um 

risco para a saúde pública. Em neonatos humanos, o S. agalactiae é o principal 

agente etiológico de septicemia, com evolução para outros quadros clínicos graves 

(Domelier et al., 2008). 

Atualmente, no caso de infecções microbianas em peixes, existe apenas dois 

antimicrobianos licenciados para uso na aquicultura, o florfenicol (específico para o 

tratamento da estreptococose) e a oxitetraciclina. A ineficácia desses medicamentos 
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pode levar ao uso irregular de outros antimicrobianos e aplicação de elevadas doses 

favorecendo a resistência bacteriana, o que pode gerar impacto ambiental e 

acúmulo de resíduos no produto destinado ao consumo humano (Hölmstrom et al., 

2003).  

A resistência de patógenos aos antimicrobianos licenciados tem se tornado 

um problema mundial de interesse na produção aquícola. Vários microrganismos 

multirresistentes vêm surgindo atualmente e, em sua grande parte, são bactérias 

causadoras de infecções em peixes (Costa et al., 2008; Amarante et al., 2018).  

A presença de bactérias resistentes aumenta tanto a mortalidade como 

também o custo do tratamento, a evolução do quadro infeccioso e a duração da 

doença (Fernandes et al., 2014). Para solucionar essa problemática, diversas 

estratégias vêm emergindo. Uma delas é através de estudos com peptídeos 

antimicrobianos (PAMs), os quais são componentes do sistema imune de 

vertebrados e invertebrados e a primeira linha de defesa contra a invasão de 

microrganismos (Brogden, 2005; Brown e Hancock, 2006).  

Os PAMs podem ser utilizados em combinação ou não com outros fármacos e 

são compostos promissores no desenvolvimento de uma nova classe de 

antimicrobianos, pois apresentam características como a capacidade de eliminar 

bactérias Gram positivas e negativas, e atividade contra patógenos já 

multirresistentes aos fármacos comerciais (Da Silva et al., 2013; Krelin et al., 2016; 

Santos-Filho et al., 2017).  

Os PAMs possuem atividade antimicrobiana já comprovada contra diversos 

patógenos (Kim et al., 2002; Rahnamaeian, 2011; Bahar e Ren, 2013  Santos-Filho 

et al., 2017; Kim et al., 2017; Liu et al., 2018). O tratamento com peptídeos se torna 

uma alternativa ao uso de antimicrobianos, representando uma possibilidade 

interessante no controle de surtos de doenças.  

Entre os peptídeos mais utilizados em estudos científicos destaca-se o 

peptídeo LL-37, um peptídeo catiônico pertecente a família das catelicinas e 

presente nos humanos, com amplo espectro de ação, predominantemente 

encontrado e secretado em vários tecidos e fluidos (De Smet e Contreras, 2005; 

Cederlund et al., 2011). E é um peptídeo com capacidade de neutralizar a parede 

das bactérias (LPS) e interromper o seu crescimento (Cederlund et al., 2011). 
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Por ser um peptídeo com atividade antimicrobiana promissora (Mookherjee e 

Hancock, 2007; Overhage et al., 2008; Molhoek et al., 2009; Hell et al., 2010, 

Kanthawong et al., 2010; Thennarasu et al., 2010; Kanthawong et al., 2012) o LL-37 

foi selecionado para ser usado neste trabalho, uma vez que não foram encontradas 

informações na literatura sobre o seu uso no tratamento de infecções causadas por 

S. agalactiae em tilápia-do-nilo.

Desta forma, neste estudo objetivo-se avaliar a atividade antimicrobiana in 

vitro e in vivo do peptídeo LL-37 em tilápia-do-Nilo infectadas com S. agalactiae; a 

atividade citotóxica do peptídeo nas células sanguíneas e alerações nos parâmetros 

hematológicos, imunológicos e bioquimicos de juvenis de tilápia. 
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In conclusion, this study indicates that LL-37 is a promising antimicrobial candidate in 

the fight against bacterial diseases in aquaculture, since it showed strong in vitro antimicrobial 

activity against the most important and devastating pathogens of Nile tilapia and no 

significant effects on the haematological, biochemical and immunological parameters of the 

host, following a single oral dose of 15 mg/kg. 
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