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RESUMO

A Olivancillaria urceus é uma das espécies de gastropode marinho mais abundante na
regido subtropical da costa sudeste brasileira, frequentemente capturada na pesca de arrasto de
fundo do camardo sete barbas. Nos ultimos anos, a investigacdo quimica em moluscos
marinhos tém revelado informacgdes sobre uma variedade de compostos de interesse clinico,
em especial os peptideos, apresentando propriedades farmacoldgicas distintas, como por
exemplo, acdo antimicrobiana. Neste contexto, o objetivo deste trabalho foi o isolamento e
caracterizacdo de peptideos que existam naturalmente nos tecidos do gastropode marinho
Olivancillaria urceus utilizando-se de um metodo especifico de extracdo, seguido de
fracionamento por cromatografia liquida em coluna C18, ensaio de atividade antimicrobiana
contra 0s microorganismos: M. luteus, E. coli e C. albicans, e identificacdo das fracdes com
atividade por espectrometria de massas. Nossas analises identificaram uma fracdo do extrato
peptidico, denominada 18-M-3, com atividade antimicrobiana contra a bactéria Micrococcus
luteus, apresentando uma concentragdo média de 2,18 mg/ml. A analise por espectrometria
revelou tratar-se de uma fracdo complexa, constituida principalmente por um conjunto de
peptideos descritos pela primeira vez, fragmentos de proteinas citosolicas e nucleares
conservados em diferentes espécies de moluscos. Estes resultados abrem novas perspectivas

sobre o potencial farmacoldgico de extratos O. urceus..

Palavras-chaves: Fauna acompanhante, peptideos antimicrobianos, Olivancillaria urceus,

espectrometria de massas, cromatografia liquida.



ABSTRACT

Olivancillaria urceus is one of the most abundant marine gastropod species in the
subtropical region of the Brazilian southeast coast, often caught in shrimp trawling. In recent
years, chemical research in marine molluscs has revealed information on a variety of
compounds of clinical interest, especially peptides, exhibiting distinct pharmacological
properties, such as antimicrobial action. In this context, the aim of this work was the isolation
and characterization of peptides that exist naturally in the tissues of the marine gastropod O.
urceus using a specific extraction method, followed by liquid chromatography fractionation
on C18 column, antimicrobial activity tests against microorganisms M. luteus, E. coli e C.
albicans, and identification of the fractions with activity by mass spectrometry of. Our
analyzes identified a fraction of the peptide extract, designated 18-M-3, with antimicrobial
activity against the bacterium Micrococus luteus, presenting an average concentration of 2.18
mg / ml of peptides. Spectrometric analysis revealed a complex fraction consisting mainly of
a set peptides, fragments of cytosolic and nuclear proteins conserved in different species of
mollusks. These results open new perspectives about the pharmacological potential of O.

urceus extracts.

Keywords: Bycatch, antimicrobial peptides, Olivancillaria urceus, mass spectrometry, liquid

chromatography.



1. INTRODUCAO
1.1. Fauna acompanhante: um recurso a ser explorado

A prética do arrasto-de-fundo utilizada na pesca artesanal e industrial do camaréo-
sete-barbas (Xiphopenaeus kroyeri) e camardo-rosa (Farfantepenaeus brasiliensis e
Farfantepenaeus paulensis) na costa sul e sudeste do Brasil € um método de captura que
apresenta uma baixa seletividade. Estima-se que para cada quilograma de camardo cerca de 5
a 21 quilos de outras espécies indesejaveis sdo capturadas. No litoral do estado de Séo Paulo
entre os anos de 2008 e 2011 foram desembarcados cerca de 3.000 toneladas de camardo-sete-
barbas (MENDONCA et al., 2013; TANGERINA, 2016). e aproximadamente 60.000
toneladas de fauna acompanhante foram capturadas e descartadas por ano no mesmo periodo.

Segundo dados da Organizacdo das Nacbes Unidas para Agricultura e Alimentacao
(FAO) aproximadamente sete milhdes de toneladas/ano de fauna acompanhante s&o
descartados, valor equivalente a 8% da captura mundial da pesca marinha. Deste percentual,
aproximadamente um terco corresponde a pesca de arrasto de camardes em aguas tropicais
(EYARS, 2007).

A fauna acompanhante pode ser definida como um conjunto de organismos capturados
acidentalmente durante a atividade pesqueira de uma determinada espécie alvo. Os
organismos capturados incluem peixes, tartarugas, crustaceos, moluscos, esponjas, corais,
dentre outros. Esta fauna geralmente é composta por duas por¢des: uma que é desembarcada,
representada por espécies de interesse comercial e outra que é rejeitada, composta por
individuos sem valor econdmico. Na maioria dos casos, este material ocupa espaco nas
embarcagOes e praticamente todos o0s organismos sdo devolvidos ao mar ja mortos, alterando
o equilibrio ecologico das areas de pesca (GRACA-LOPES, 1996; BRANCO, et al. 2015;
GRAGA-LOPES et a.l, 2002a; GRACA-LOPES et a.l, 2002b; TANGERINA, 2016).

As especies do filo dos moluscos estdo entre 0s organismos mais representativos
durante as capturas, com a presenca de Gastropodes, Bivalves e Cefalopodes. Dentro da
classe dos gastropodes, a espécie Olivancillaria urceus (O. urceus) esta entre as mais
frequentes nas redes de arrasto durante a pesca do camardo, devido a sua abundancia na
regido subtropical da costa sul e sudeste brasileira (BRANCO, et al. 2015; GRACA-LOPES et
al, 2002c; FRAMESCHI et al. 2015; AYRES-PERES et al., 2012).



1.2. Olivancillaria urceus (Roding, 1798)

A O. urceus (Roding, 1798) (BOLTEN,1906), também conhecida como O.
brasiliensis, pertencente a familia da Olividae, é umas das espécies endémicas no Atlantico
Sudeste, sua distribuicdo geografica compreende desde o estado da Bahia no Brasil até Golfo
San Matias na Argentina. Esses moluscos habitam fundos de areia rasa variando de 0-53m de
profundidade (TESO & PASTORINO, 2011).

Possuem conchas com até 63,5mm de comprimento, subquadrangular, grossa, lisa,
polida, com até 1 mm de espessura. Apresentam coloracdo rosada suja, com linhas claras ou
escuras irregulares axiais, espiral e faixa fasciolar marrom-ocre (Figura 1). Os animais vivos
possuem pé e sifao de coloracdo rosa escuro (TESO & PASTORINO, 2011).

Figura 1: Concha O. urceus (TESO & PASTORINO, 2011 modificado).

Estes organismos sdo carnivoros e se alimentam principalmente de bivalves. Vivem
em simbiose com outros microrganismos, como por exemplo, bactérias Gram-positivas,
Firmicutes e  Actinobacteria, e  bactérias = Gram-negativas,  Proteobactérias.
(PENCHASZADEH et al. 2006; TANGERINA et al. 2017).

1.3. Compostos bioativos de organismo marinhos

Os mares e oceanos ocupam 70% da superficie terrestre oferecendo um consideravel e
vasto espectro de biodiversidade. Dos 35 filos animais conhecidos, apenas um ndo tem
representantes no ambiente marinho, e 14 sdo encontrados apenas nos oceanos (JOLY, et al.

2011). Entretanto, 0 nimero de espécies marinhas conhecidas é relativamente baixo, cerca de
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200 mil, o que representa apenas 10% do total estimado (MORA, et al. 2011).

Este ambiente abriga uma ampla variedade de organismos que diferem tanto em
aspectos morfofisiol6gicos como na capacidade de adaptacdo (ANEIROS & GARATEIX
2004). Esta adaptacdo se deve ao fato de viverem em um ambiente extremo, competitivo e
agressivo, diferente em muitos aspectos do ambiente terrestre, gerando condi¢bes que
demandam muitas vezes a producdo especifica de potentes moléculas bioativas, tornando-se
uma rica fonte de produtos naturais (DE VRIES & BEART 1995; CARTER 2011; ZHENG,
et al. 2011).

Dentre a diversidade de moléculas ja isoladas, os peptideos tem se destacado por
apresentarem propriedades farmacoldgicas distintas como atividade citotoxica, antitumoral,
antifangica, antimicrobiana, antiviral, cardioprotetora e antimalarica, sendo obtidos a partir de
inimeros organismos marinhos, como esponjas, moluscos, cnidarios, cordados, crustaceos,
algas, fungos e bactérias. Neste contexto, sdo uma classe de moléculas candidatas a
descoberta e 0 desenvolvimento de novos medicamentos (ANEIROS & GARATEIX, 2004;
ANJUM, et al., 2016; SUAREZ-JIMENEZ, et al., 2012; SABLE; PARAJULI e JOIS, 2017).

1.4. Peptideos Antimicrobianos (PAMS)

Ha anos sabe-se que a defesa antimicrobiana do hospedeiro esta relacionada tanto com
0 sistema imune adaptativo, com memdria imunoldgica, quanto ao sistema imune inato e
natural. No entanto, a imunidade inata representa a primeira linha de defesa de vertebrados e
invertebrados contra infeccbes a exposicdo a microorganismos patogénicos. Dentre 0s
mecanismos que contribui com a defesa inata estda a sintese de potentes peptideos
antimicrobianos (HOFFMANN et al., 1999).

Estima-se que mais de 1.000 PAMs ja foram isolados e caracterizados de uma grande
variedade de animais, tanto vertebrados e invertebrados, como anfibios, peixes, répteis,
passaros, insetos, aranhas, escorpides, moluscos, crustaceos e chelicerata, quanto de plantas,
bactérias e fungos (BULET et al., 2004; WANG et al., 2016).

Esses peptideos frequentemente apresentam um maior nimero de residuos de
aminodacido arginina e lisina, como também amidacdo C-terminal que lhes confere carga
positiva. Além de catibnicos, possuem caracteristica anfipatica, ou seja, apresentam uma
superficie hidrofilica e outra hidrofobica que permite sua interacdo e permeacdo no nucleo

lipidico da membrana de bactérias, sendo uma caracteristica essencial para sua acgdo



antimicrobiana (BULET et al., 2004; OREN & SHAI, 1998).

S&o relativamente pequenos (>10kDa), com comprimento, sequéncia e estrutura
priméaria diversas. Podem ser classificados baseados em sua estrutura secundaria em:
peptideos a-hélice, B-folha, mistos o/f e helicoidal aleatorio, bem como agrupados de acordo
com a composicdo de aminoécidos em (i) lineares; (ii) peptideos ricos em cisteina e (iii)
peptideos ricos em aminoacidos especificos, como glicina, prolina, arginina ou histidina
(LAKSHMAIAH NARAYANA & CHEN, 2015; REDDY, YEDERY & ARANHA, 2004).

1.4.1. Peptideos lineares antimicrobianos

Os peptideos de estrutura linear estdo representados principalmente pela familia de
peptideos das cecropinas, clavaninas, styelinas e magaininas (Tabela 1) (LAKSHMAIAH
NARAYANA & CHEN, 2015).

As Cecropinas sdo peptideos isolados principalmente de insetos com
aproximadamente 35 residuos de amino&cidos, a grande maioria desprovidos do aminoéacido
cisteina, sdo anfipaticos e apresenta estrutura a-hélice (WU, PATOCKA E KUCA, 2018;
REDDY, YEDERY & ARANHA, 2004). Como exemplo estdo os peptideos cecropin B e D
que foram isolados a partir da pupa da mariposa Antheraea pernyi, apresentam 32 e 36
residuos de aminoacidos respectivamente e exibem atividade contra bactérias Gram + e
Gram- (QU et al., 1982).

Os peptideos da classe das magaininas foram isolados da pele do sapo africano
Xenopus laevis. Magainina 1 e 2 sdo peptideos extremamente similares com 23 aminoacidos
diferindo em apenas duas substituicdes. Em baixas concentracdes inibem o crescimento de
bactérias e fungos e induzem a lise osmotica de protozoarios (ZASLOFF, 1987).

As duas familias de polipeptideos antimicrobianos, clavaninas e styelins, obtidos a
partir dos hemadcitos da ascidia Styela clava, apresentam estrutura a-hélice e amidacdo C-
terminal. Clavaninas séo ricos em histidina com 23 residuos de aminoéacidos, os peptideos
clavanina A, B, C e D possuem atividade contra Escherichia coli, Listeria monocytogenes e
Candida albicans, apresentando consideravel similaridade estrutural e funcional a magainina
1 (LEE et al, 1997). Os styelinas possuem 32 residuos de aminoacidos e ricos em
fenilalanina, o peptideo Styelin D apresenta extensas modificacdes pos-traducionais e dois

novos aminoacidos di-hidroxiargininas e di-hidroxilisinas (TAYLOR et al., 2000).



Tabela 1: Exemplos de sequéncias primarias de peptideos lineares antimicrobianos

Cecropin B KWKIFKKIEKVGRNIRNGIIKAGPAVAVLGEAKAL
Cecropin D WNPFKELERAGQRVRDAIISAGPAVATVAQATALAK
Magainin 1 GIGKFLHSAGKFGKAFVGEIMKS

Magainin 2 GIGKFLHSAKKFGKAFVGEIMNS

Styelin D GWLRKAAKSVGKFYYKHKYYIKAAWQIGKHAL
Clavanin A VFQFLGKIIHHVGNFVHGFSHVF

1.4.2. Peptideos antimicrobianos ricos no aminoéacido cisteina.

A classe de peptideos ricos em cisteina é representada principalmente pela grande
familia de Defensinas onde mais de 300 peptideos ja foram identificados das mais variadas
espécies de plantas e animais. Possuem de 6 a 8 residuos de cisteina com pontes dissulfeto
intramoleculares, apresentando estrutura secundaria a-hélice ¢ B-folha. Exibem um amplo
espectro de atividade contra bacterias, fungos e virus (WU, PATOCKA E KUCA, 2018;
GANZ, 2003).

Em invertebrados, inameras defensinas ja foram isoladas das mais diversas espécies
de insetos, moluscos e nematdide, apresentando de trés a quatro pontes dissulfeto e estrutura
ciclica (BULET et al, 2004). Recentemente um novo peptideo do grupo das defensinas foi
identificado e caracterizado a partir do mexilhdo Perna viridis. Denominado Pv-Def (Figura
2) € composto por um peptideo sinal de 19 aminoacidos e um peptideo maduro de 45
aminoacidos com 6 residuos de cisteina formando 3 pontes dissulfeto, possui elevada

porcentagem de residuos hidrofobicos, caracteristica comum em PAMs (WANG et al., 2018).

MLKLILVACLVLTLSGS APQRRATCDLFSIFGVGDSACAAHCLVLGHRGGYCNSQSVCICRD
E

Figura 2: Estrutura peptideo Pv-Def. A sequéncia € dividida em duas parte, & esquerda representa o peptideo
sinal a direita o peptideo maduro com 6 residuos de cisteina em vermelho (WANG et al., 2018, modificado).

1.4.3. Peptideos antimicrobianos ricos em outros aminoacidos especificos

Diversos PAMs também podem apresentar um alto conteddo de aminoacidos
especificos como, histidina, prolina, arginina, triptofano ou glicina. Essa variagdo na

composicdo de aminoacidos € muitas vezes responsavel pelos diferentes mecanismos de acdo
5



dos PAMs (MISHRA et al., 2018).

Dentro desta classificacdo esta o grupo das histatinas, peptideos catidnicos ricos em
histidina que variando de 7 a 38 residuos de aminodcidos. Presente na saliva do homem e
alguns primatas exibem propriedades antifingicas com potente efeito de morte contra
Candida albicans, desempenhando um papel importante na manutencdo da saude bucal
(HELMERHORST et al., 1997). Nesta familia a histatina 5 € um dos peptideos com maior
atividade antifangica contra Candida albicans, Cryptococcus neoformans e Aspergillus
fumigatus, apresenta estrutura linear com 24 aminoécidos e sete residuos de histidina (Figura
3) (XU et al., 1991; KAVANAGH & DOWD, 2003).

DSHAKRHHGYKRKFHEKHHSHRGY

Figura 3: Estrutura histatina-5, em vermelho os residuos de histidina (XU et al., 1991, modificado).

As catelicidinas sdo uma grande familia de peptideos antimicrobianos identificados
em varias espécies de mamiferos que apresentam estrutura, tamanho e sequéncia variada. O
peptideo representa 0 dominio C-terminal, apresentando de 10 a 40 residuos de aminoé&cidos,
ligados ao dominio catelin, um segmento propeptideo N-terminal altamente conservado de
aproximadamente 100 aminoacidos. Os peptideos catelicidinas se tornam ativos ap0s
clivagem da pro-proteina em sitios especificos, apresentando atividade contra bactéria, virus e
fungos (GENNARO & ZANETTI, 2000; BULET et al, 2004).

Dentro da classe das catelicidinas estd o grupo de peptideos lineares que apresentam
um alto conteudo de residuos especificos, normalmente representando mais de 25% da
composicdo de aminoacidos, sendo ricos em prolina, arginina ou em triptofano (Tabela 2;
MISHRA et al., 2018; ZANETTI et al.,1997).

Dentro desta familia estdo os peptideos Bactenecinas isolados de neutrofilos bovinos,
denominados Bac5 e Bac7. Ambos apresentam um alto contetddo de prolina e arginina, com
aproximadamente 45% e 23%, respectivamente, dos residuos de aminoacidos. Bac7 possui 59
aminoacidos com uma massa de 7 kDa, o Bac5 apresenta 42 residuos com uma massa de
5kDa, com eficiente efeito antibacteriano contra Gram-positivas e negativas (FRANK et al.,
1990). Também isolada de neutréfilos bovinos, a indolicidina é um peptideos composto de 13
aminodacidos com cinco residuos de triptofano em sua sequéncia. Os multiplos residuos de
triptofano desempenham um papel importante na funcdo destes peptideos, sendo altamente
ativas contra bactérias e fungos (Tabela 2; ZANETTI et al.,1997; SELSTED et al., 1992).



Tabela 2: Peptideos ricos em prolina, arginina e triptofano

Bac7 RRIRPRPPRLPRPRPRPLPFPRPGPRPIPRPLPFPRPGPRPIPRPLPFPRPGPRPIPRP
L
Bacs RFRPPIRRPPIRPPFYPPFRPPIRPPIFPPIRPPFRPPLGPFP

Indolicidin  ILPWKWPWWPWRR

1.5. Peptideos antimicrobianos isolados de moluscos marinhos

Os organismos marinhos sdo uma rica fonte de PAMs, sendo que praticamente todos
0s organismos produzem compostos antibacterianos naturais como uma linha essencial de
defesa para sobreviver, 0s quais apresentam um amplo espectro de atividade contra bactérias,
fungos, virus e protozoarios (SEMREEN et al., 2018). No entanto, diferente dos vertebrados
gque possuem um sistema imune adaptativo, os invertebrados marinhos dependem
exclusivamente de mecanismos imunoldgicos inatos para sua defesa, sendo um recurso
espetacular para a obtencdo de PAMs (TINCU & TAYLOR, 2004).

Nos ultimos anos, dentro do filo dos moluscos, inUmeros peptideos com acéo
antimicrobiana foram identificados (Tabela 3; ANJUM, et al., 2016). Nas espécies de
mexilhdo Mytilus edulis e Mytilus galloprovincialis uma variedade de pequenos peptideos
catibnicos foram isolados a partir do plasma e hemaocitos. De acordo com sua estrutura
primaria e arranjo de cisteinas esses peptideos foram classificados em quatro grupos, sendo
identificados como: defensinas, miticinas, mitilinas e mitimicinas. Possuem caracteristica
anfifilica e seu tamanho variam de 3,7 a 4,5 kDa, os diferentes grupos e isoformas apresentam
atividades bioldgicas distintas contra bactérias Gram-positivas, Gram-negativas e antifngicas
(MITTA, VANDENBULCKE e ROCH, 2000; ANJUM, et al., 2016, CHARLET et al.,
1996). O peptideo antifingico mitimicina, com uma massa molecular de 6,2 kDa contendo 12
cisteinas, foi parcialmente sequenciado ndo apresentando similaridade com nenhuma outra
molécula conhecida (CHARLET et al., 1996)

Dois novos PAMs também foram isolados e caracterizados a partir do mexilhdo
Mytilus coruscus, sendo denominados myticusin-1 e mytichitina-CB. O peptideo myticusin-1
com 104 aminodacidos incluindo 10 residuos de cisteina, apresenta notavel atividade
antibacteriana contra bactérias Gram-positivas, inibindo fortemente o crescimento de Sarcina
luteus e Escherichia coli (LIAO et al., 2013). O peptideo mytichitina-CB possui 55 residuos



de aminoacidos com 6 residuos de cisteina envolvidos em trés pontes de dissulfeto
intramoleculares, exibindo predominante atividade antifingica contra Candida albicans e
Monilia albican e atividade antibacteriana contra cepas Gram-positivas incluindo Bacillus
subtilis, Staphylococcus aureus, Sarcina luteus e Bacillus megaterium (QIN, et al., 2014).

Tabela 3. Peptideos isolados de moluscos marinhos

Peptideo Espécie Referéncia

Defensina A e B Mytilus edulis CHARLET etal., 1996
Defensina 1 e 2 Mytilus galloprovincialis HUBERT, NOEL e ROCH, 1996;
(MGD-1 & MGD-2) MITTA et al., 1999b

Mitilina A e B Mytilus edulis CHARLET et al., 1996

Mitilina B, C, D e G1 Mytilus galloprovincialis MITTA et al., 2000

Mitimicina Mytilus edulis CHARLET et al., 1996

Miticina A e B Mytilus galloprovincialis MITTA et al, 1999a
Myticusin-1 Mytilus coruscus LIAO etal., 2013
Mytichitina-CB Muytilus coruscus QIN, et al., 2014

Recentemente, atraves da andlise do genoma e transcriptoma do mexilhdo Mytilus
galloprovincialis, uma nova familia de PAMs lineares foi identificada. Denominados
myticalins, variam tanto no comprimento, de 23 a 42 residuos, quanto na composicdo de
aminodacidos sendo classificados em quatro subfamilias: (i) A, ricos em residuos de Arginina,
Prolina e Tirosina (>10% cada); (ii) B, rico em Arg, Pro e Tre; (iii) C, rico em Arg, mas quase
desprovido de residuos de Pro; (iv) D, rico em Pro, Arg e Trp (ou Tre). Como exemplo,
temos o peptideo myticalin A5, rico em prolina e arginina que apresenta um amplo espectro

de atividade contra bactérias Gram-positivas e negativas (LEONI, et al., 2017).

Myticalin A5 YSWPRMPRIPRLPRYPRYPRYPRWPRWPRQPTIYA

Figura 4: Peptideo myticalin A5, em vermelho os residuos de arginina e prolina (LEONI, et al., 2017,
modificado)



1.6 Estratégias utilizadas para o isolamento de peptideos bioativos marinhos

Um procedimento tipico para a descoberta de peptideos bioativos, lineares ou ciclicos,
envolvem etapas de extragdo, um fracionamento guiado pelo tipo de atividade que se deseja
investigar e finalmente purificacdo para produzir um Unico peptideo bioativo. Em geral,
podem ser utilizados solventes organicos como metanol ou acetato de etila, assim como
particionado com outros solventes, como hexano ou dicliorometano. Também podem ser
extraidos a partir de uma solucdo aquosa (WANG, et al, 2017) .

Os extratos podem ser submetidos a cromatografia em gel de silica ou exclusdo por
tamanho e o produto eluido com solventes de polaridade crescente. A cromatografia de fase
reversa tem sido muito utilizada no passo de purificacdo final (WANG, et al, 2017). Para os
peptideos lineares, o procedimento geral inclui normalmente cromatografia por exclusdo de
tamanho, HPLC de fase reversa e cromatografia de troca ionica.

Peptideos bioativos marinhos, principalmente de uma diversidade de espécies de
peixes sdo obtidos por uma etapa inicial de digestdo de proteinas dos organismos. As enzimas
digestivas mais utilizadas sdo a pepsina, a tripsina, a o-quimotripsina, a papaina e alguns
coquetéis comerciais de protease. A maioria dos hidrolisados séo rastreados para varias
bioatividades apds a digestdo e fracionados de acordo com o tamanho por ultrafiltracdo e
submetidos a técnicas e cromatografia citadas anteriormente (VENKATESAN, et al, 2017).
Finalmente, as fracdes peptidicas individuais sdo identificadas usando as técnicas combinadas
de espectrometria de massa e sequenciamento de proteinas (WANG, et al, 2017).

Apesar de alguns protocolos baseados na digestdo de proteinas apresentarem sucesso
para a identificacdo de peptideos bioativos, estas sdo moléculas criadas artificialmente in
vitro. Recentemente, técnicas de inativacdo rapida de proteases pelo calor, principalmente
radiacdo microondas, seguida da utilizacdo de filtros de exclusdo de peso molecular associado
a espectrometria de massas tem revelado um conjunto constante de peptideos, fragmentos de
proteinas citosolicas, mitocondriais e nucleares identificados em tecidos de camundongos
(FRICKER, et al, 2010), linhagens celulares humanas (GELMAN, et al, 2011), e mais
recentemente em fungos (DASGUPTA, et al 2016). Estes peptideos sdo produtos
intermediarios do metabolismo proteico e muitas sequéncias depois de sintetizadas
quimicamente e reintroduzidas em células de mamiferos, sdo capazes de regular a transducéo
de sinal (CUNHA, et al, 2008), a captacédo de glicose (BERTI, et al, 2012) e induzir a morte

celular em vérias células tumorais (ARAUJO, et al, 2014).



Até o presente momento ndo ha relatos na literatura com relagdo a investigacdo de
moléculas de interesse econbmico presentes no gastrépode marinho Olivancillaria urceus,
sendo completamente desconhecido o seu potencial para a descoberta de novos compostos
bioativos. Considerando a importéncia da identificagdo de novas fontes de produtos naturais
(SARUMATHI et al., 2012), faz-se relevante o estudo deste organismo como fonte

promissora a obtencdo de novos peptideos.
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6. CONCLUSAO

As analises de extratos peptidicos de baixo peso molecular de O. urceus revelaram a
presenca de uma fracdo, denominada 18-M-3, com atividade antimicrobiana contra
Micrococcus luteus, apresentando uma concentracdo média de 2,18 mg/ml de peptideos. A
analise por espectrometria revelou tratar-se de uma fracdo complexa, constituida
principalmente por um conjunto de peptideos fragmentos de proteinas citosélicas e nucleares

conservadas em diferentes espécies de moluscos.
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