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Resumo

O crescente aumento de infeccOes
resistentes a antibiéticos tém ameagado o
sucesso no tratamento de doengas causadas
por microrganismos, exigindo novas opgdes
farmacoterapéuticas. Neste aspecto, 0
desenvolvimento de farmacos a partir de
peptideos antimicrobianos pode ser uma
estratégia promissora, reforcada por seu
diferencial no mecanismo de acdo,
atividade em amplo espectro e
caracteristicas que dificultam 0
desenvolvimento de resisténcia microbiana.
Além disso, os peptideos antimicrobianos
apresentam a vantagem de serem
encontrados em  todos  organismos
multicelulares, facilitando sua obtencéo.
Sendo assim, este trabalho aborda os
peptideos antimicrobianos como nova fonte
terapéutica, suas caracteristicas gerais e
apresenta 0 resumo desses peptideos de
diversas fontes, com atividades alvo contra

patdégenos em humanos.

Palavras-chave: Antibibticos, Farmacos,

Infec¢bes, Microrganismos.

Abstract

The increase in antibiotic resistant infections
have threatened success in the treatment of
diseases caused by microorganisms, requiring
new pharmacotherapeutic options. In this
respect, the development of drugs from the
antimicrobial peptides may be a promising
strategy, enhanced by its differential in the
mechanism of action, broad spectrum activity
and characteristics that hinder the development
of  microbial resistance. In  addition,
antimicrobial peptides have the advantage of
being found in all multicellular organisms,
facilitating its retrieval. Thus, this paper
discusses the antimicrobial peptides as novel
therapeutic source, its general characteristics
and presents a summary of these peptides from
various sources, with target against pathogenic
in human activities.

Introducéo

Os organismos  vivos  estdo
constantemente expostos ao contato com
microrganismos patogénicos, sendo
necessario a acdo de um conjunto de
mecanismos de defesa (REDDY et al,

2004). Entretanto, a ineficiéncia do sistema

Revista de Saude da Faciplac

Brasilia, v. 1, n. 1, Ago - Dez 2014



Oliveira, DM & Lacerda, AF

imunologico acarreta na susceptibilidade a
infeccOes, possibilitando a progressdo de
doencas, responsaveis por alto indice de
mortalidade (MACHADO et al., 2004a).

Neste aspecto, a criacdo dos
antibidticos representou um grande avanco
na salde, pois disponibilizaram o
tratamento e a cura de infecces,
aumentando a espectativa de vidahumana
(AOKI & UEDA, 2013). Entretanto, nos
Gltimos  anos, 0  surgimento  de
microrganismos resistentes aos antibiéticos
convencionais, tém alertado a necessidade
do desenvolvimento de novos farmacos
eficientes, visto que o lancamento de
antimicrobianos ndo tem acompanhado o
indice de resisténcia patogénica (APONTE

etal, 2011).

Esses problemas podem  ser
perceptiveis nos casos de
Acinetobacterbaumannii, Mycobacterium
tuberculosis, Pseudomonasaeruginosa e
Staphylococcus aureus, 0s quais Ssdo
patbgenos em humanos de grande
relevancia e ja apresentam resisténcia a
maioria dos antibidticos convencionais
(AOKI & UEDA, 2013). Problemas assim,
envolvem também fatores econdmicos, em
decorréncia ao prolongamento da duracéo e
intensidade dos tratamentos, exigindo a
utilizagdo simultanea de Varios
medicamentos (PRATES & BLOCH JR,
2000).

Neste aspecto, a populacdo dos

paises subdesenvolvidos é a mais atingida,
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tendo como fator agravante o uso abusivo
de antibidticos (ALVIANO & ALVIANO,
2009; AOKI & UEDA, 2013; BAHR &
REN, 2013; ROSCIA et al, 2013), doencas
e terapias imunossupressoras (MARX,
2004). Contudo, as doengas infecciosas
também sdo impactantes nos paises
desenvolvidos, embora outras doencas
como cardiovasculares, cerebrovasculares e
cancer sejam predominantes nos casos de
Obitos (AOKI & UEDA, 2013).

Neste sentido, a disponibilidade de
compostos  naturais com  atividade
antimicrobiana € uma nova perspectiva para
o desenvolvimento de antibioticos. Sendo
os Peptideos Antimicrobianos (AMPs)
detentores de caracteristicas alvo para o
aprofundamento cientifico e aplicagdo nas
industrias farmacéuticas (TAVARES et al,

2013).

Ja é fato que, nos ultimos anos essa
linha de  pesquisa tem  elevado
significativamente e varias fontes como
microrganismos,  plantas, vertebrados,
invertebrados, humanos, artrépodes,tém
sido exploradas para avaliacdo do potencial
terapéutico dos peptideos constatados
(Tabela 1) (APONTE et al, 2011; ROSSI et
al, 2012, DUNCAN & O’NEIL, 2013;
SILVA & DIAMOND, 2014). Sendo
alguns antibiéticos de uso clinico
produzidos a partir de AMPs, como
bacitracina, colistina, polimixina B,

daptomicina, vancomicina, gramicidina.
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Além disso, ha varios antibioticos em fases
de teste (ROSCIA et al, 2013).

Os  peptideos  antimicrobianos
(AMPs) sdo moléculas constituintes da
imunidade inata de organismos
multicelulares, sendo expressos de forma
constitutiva ou induzida. Essas moléculas
apresentam variedade quanto a sequéncia,
estrutura e conformagdo, geralmente
possuindo de 12 a 50 aminoacidos
(AUVYNET & ROSENSTEIN, 2009;
SILVA & MACHADO, 2012; ROSCIA et
al, 2013). Ainda, muitos possuem seis
residuos de Cisteinas, que sdo responsaveis
pela estabilidade, resisténcia a degradacdes
decorrentes a temperatura, alteracdo de pH
e acdes proteoliticas (AUVYNET &
ROSENSTEIN, 2009; HEGEDUS &

MARX, 2013; ROSCIA et al, 2013).

Essas diversificacbes moleculares
dos AMPs, estdo associadas as atividades
funcionais, podendo desempenhar diversas
fungdes antibidticas, neurotransmissoras,
neuropeptidicas, toxinas, substratos de
proteases, hormonais ou liberadoras destes
(MACHADO et al, 2004b). Além disso,
participam da atividade imunoldgica
primaria e secundaria contra diversos
microrganismos (AUVYNET &
ROSENSTEIN, 2009; ROSCIA et al,
2013).

Peptideos Antimicrobianos como

uma nova fonte terapéutica
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Os AMPs apresentam diversas
caracteristicas favoraveis a criagdo de
novos antibidticos (GIULIANI et al, 2007
PUSHPANATHAN et al, 2013). Dentre
elas, pode-se citar a maior dificuldade para
0 desenvolvimento  de  resisténcia
microbiana, sinergismo aos antibidticos
convencionais,
endotoxinas (GIULIANI et al, 2007). Além
disso,0s  AMPs

capacidade multifuncional, antitumoral,

neutralizagéo de

destacam-se  pela

como demonstrado na tabela 1. Podem
também atuar como moléculas de
sinalizacdo, chamando a atencdo para
aplicagbes profilaticas e terapéuticas
(PUSHPANATHAN et al, 2013).

Apesar das vantagens conhecidas, os AMPs
apresentam caracteristicas que dificultam
o desenvolvimento de farmacos (SEO et
al, 2012). Dentre elas, destacam-se a
dificuldade para ser expressoem
sistemas procarioticos, uma vez que sao
toxicos as células hospedeiras. A
atividade hemolitica também € um fator
negativo, por exigir alta concentragéo
dos AMPs catidnicos na promoc¢do da
atividade antimicrobiana, sendo
prejudicial as células mamiferas. Outro
ponto desfavoravel é a inibicdo da atividade
antimicrobiana dos AMPs em contato com
0 sal presente nos fluidos corporais do
hospedeiro (AOKI & UEDA, 2013).

A instabilidade proteolitica também

¢ um fator desfavoravel dos AMPs, uma
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vez que sdo susceptiveis a degradagdo no organismo  humano pelas  proteases.
Tabela 1 - Resumo de peptideos fontes, atividades e alvos terapéuticos.
Peptideo Fonte Atividade Alvo Referéncia
PvD1 Phaseolus Antifingica Candida GAMES et al,
vulgaris albicans,Candida 2008
parapsilosis,
Candida
tropicalis, Candida
guilliermondii,
Kluyveromyces
marxiannus,
Saccharomyces
cerevisiae
Bacteriocina Lactobacillus Antibacteriana Enterococcus AMORTEGUI
plantarum faecalis, Listeria etal, 2014
LE5 e LE27 monocytogenes
Vulgarinin Phaseolus Antibacteriana Mycobacterium WONG & NG,
vulgaris phlei, Proteus 2005
vulgaris
Vulgarinin Phaseolus Inibe a Células de WONG & NG,
vulgaris proliferacéo leucemia L1210, 2005
Células de
leucemia M1,
Células de cancer
de mama MCF-7
Vulgarinin Phaseolus Inibe a HIV-1 WONG & NG,
vulgaris transcriptase 2005
reversa
Pg-AMP1 Psidium Antibacteriana Klebsiella sp., Pelegrini et al,
guajava Proteus sp. 2008
Cn-AMP1 Cocos Antibacteriana Escherichia coli, MANDAL et al,
nucifera L Pseudomonas 2009
aeruginosa,

Staphylococcus
aureus, Bacillus
subtilis
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Cn-AMP2 Cocos Antibacteriana Escherichia coli, MANDAL et al,
nucifera L Pseudomonas 2009
aeruginosa,

Staphylococcus
aureus, Bacillus
subtilis
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Tabela 1 - Resumo de peptideos fontes, atividades e alvos terapéuticos (continuagéo).

Peptideo Fonte Atividade Alvo Referéncia

Cn-AMP3 Cocos nucifera L Antibacteriana Escherichia coli, MANDAL
Pseudomonas et al, 2009
aeruginosa,

Staphylococcus
aureus, Bacillus

subtilis
Tn-AFP1 Trapanatans Antifungica Candida tropicalis MANDAL
etal, 2011

Cr-ACP1 Cycas revoluta Antitumoral Céncer epidermdide MANDAL
humano (Hep2), etal, 2012
células de carcinoma
de célon (HCT15)

Cr-ACP1 Cycas revoluta Antibacteriana Staphylococcus MANDAL
epidermidis, Bacillus etal, 2012
subtilis,

Pseudomonas
aeruginosa,
Escherichia coli

Protegrin- Leucdcito de suino Antifingica Candida albicans CHO et al,

1 (PG-1) 1998

Pandinin Pandinus Antifingica Candida albicans CORZO et

2 imperator al, 2001

Pandinin Pandinus Antibacteriana Pseudomonas CORZO et

2 imperator aeruginosa, al, 2001
Escherichia coli,

Enterococcus
faecalis , Bacillus
subtilis,
Staphylococcus
epidermidis,
Staphylococcus
aureus
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Tabela 1 - Resumo de peptideos fontes, atividades e alvos terapéuticos (continuagéo).
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Peptideo Fonte Atividade Alvo Referéncia
Pandininl Pandinus Antibacteriana Pseudomonas CORZO et
imperator aeruginosa, al, 2001
Escherichia coli,
Enterococcus
faecalis , Bacillus
subtilis,
Staphylococcus
epidermidis,
Staphylococcus
aureus
Hadrurin Hadrurusaztecus Antibacteriana Salmonella typhi, LARIOS et
Klebsiella al, 2000
pneumoniae,
Enterococcuscloacae,
Pseudomonas
Aeruginosa,
Escherichia coli,
Serratia marscences
Scorpine Pandinusimperator Antibacteriana Escherichia coli, CONDE et
Bacillus subtilis, al, 2000
Staphylococcus
aureus, Enterococcus
faecalis, Klebsiella
pneumoniae
Pantinin- Pandinus Antibacteriana Staphylococcus ZENG et al,
1, imperator aureus, Bacillus 2013
Pantinin- magaterium,
2, Micrococcus luteus,
Pantinin-3 VRE S13, MRSA
16472
Pantinin- Pandinus Antifingica Candida tropicalis ZENG et al,
1, imperator 2013
Pantinin-
2,
Pantinin-3
TsAP-2 Tityus serrulatus Antibacteriana Staphylococcus GUO et al,
aureus 2013
TsAP-2 Tityus serrulatus Antifingica Candida albicans GUO et al,
2013
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Tabela 1 - Resumo de peptideos fontes, atividades e alvos terapéuticos (continuagéo).

Peptideo Fonte Atividade Alvo Referéncia
Vejovine Vaejovis Antibacteriana Escherichia coli, APONTE et
mexicanus Enterobacter al, 2011
cloacae, Klebsiella
pneumoniae,
Pseudomonas
aeruginosa,
Acinetobacter
baumanii
Gomesina Acanthoscurria Antifungica Candida albicans ROSSI et al,
gomesiana 2012
Ctriporin Chaerilus Antibacteriano Staphylococcus FAN et al,
tricostatus aureus, 2011
Micrococcus
luteus,
Staphylococcus
epidermidis
Ctriporin Chaerilus Antifungico Candida albicans FAN et al,
tricostatus 2011
SR-E, ST- Pseudomonas Antifingico Candida albicans, SORENSEN
B, SS-A syringaepv. C. kefyr, C. krusei, et al, 1996
syringae C. lusitaniae, C.

parapsilosis, C.
rugosa, C.
tropicalis,
Cryptococcus
neoformans,

Estudos tém sido realizados na tentativa de
reverter esse problema, com 0 apoio de
técnicas como a adesdo de compostos
quimicos, ciclizacdo, adocdo de peptideos
miméticos, D-isomerizacdo. Contudo, a
ciclizacéo tem demonstradosermais
vantajosa em relacdo as demais, por
apresentar maior estabilidade do peptideo
em contato com o soro humano e a0 mesmo

tempo favordvel a atividade microbicida,

indicando  um  fator
farmacodindmica dos AMPs (AOKI &
UEDA, 2013). Além destas técnicas, a

introducdo de aminoécidos e modificacBes

positivo  a

de regides terminais, tém proporcionado
resultados promissores, como melhora da
estabilidade e reducdo de degradacdes
proteoliticas (SEO et al, 2012).
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Mecanismo de acdo dos Peptideos

Antimicrobianos

O mecanismo de acdo dos AMPs
estd interligado a varios fatores, como a
sequéncia de aminoacidos e concentracdo
do peptideo, sendo determinante na
especificidade antimicrobiana
(PUSHPANATHAN et al, 2013;
GIULIANI et al, 2007). Estudos tém
demonstrado que em geral os peptideos
interagem com a membrana alvo, através de
rupturas ou permeabilizagdo, reagem com
os elementos intracelulares, efetuam a
inibicdo da sintese de DNA/RNA e de
proteinas (GIULIANI et al, 2007;
AUVYNET e ROSENSTEIN, 2009;

ROSCIA et al, 2013).

Também tem sido constatado
atividade a partir de espécies reativas de
oxigénio (ROS). Sendo este, decorrente do
excesso de anions superoxido (O-2), radical
hidroxil (OH) e peroxido de hidrogénio
(H202) na célula, levando a danos até a
apoptose celular (JAEYONG et al, 2012).

Esses  variados  mecanismos,inclusive
diferentes dos antibidticos convencionais,
sdo favoraveis a area farmacéutica, uma vez
que dificulta o desenvolvimento de
resisténcia microbiana (ROSCIA et al,

2013; AOKI & UEDA, 2013).

Em geral, um peptideo é ativo contra uma
classe de microrganismos, como exemplo
bactérias ou fungos. Entretanto, ha alguns

AMPs que ja& demonstraram diferentes
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mecanismos de acdo contra diferentes
patdégenos. Exemplo disso é o peptideo
indolicidina, o qual pode matar bactérias,
fungos (BAHAR & REN, 2013).

Classificagdo dos peptideos

Os peptideos sdo classificados
principalmente de acordo com seu
mecanismo de acdo e estrutura (HEGEDUS
& MARX, 2013). De acordo com suas
estruturas secundarias, 0s peptideos sdo
classificados basicamente em dois grupos:
Peptideo a-hélice: os quais sdo compostos
por peptideos que apresentam hélices
anfipaticas em membranas ou em locais
semelhantes. E peptideo com folhas f:
geralmente sdo estabilizados por pontes
dissulfeto, apresentando estrutura rigida
(SEO et al, 2012).

Fontes de peptideos antimicrobianos
Peptideos de insetos

Os insetos representam a maior
classe em termos de quantidade de espécies
no reino animal. Esse fator pode estar
associado a sua capacidade de resisténcia
contra patdgenos, colaborando para a sua
propagacao e grande diversidade. Em nivel
fisico, a cuticula protege os insetos contra
infeccOes (BULET et al, 1999), sendo que
ao longo da evolugdo desenvolveram
também peptideos com atividade contra

bactérias e fungos, compondo a maior fonte
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de peptideos antimicrobianos conhecidos.
Estes sdo sintetizados em diversas regides
do inseto, como em células presentes na
hemolinfa, na gordura e em células
epiteliais (CEROVSKY & BEM, 2014).

Peptideos de artropodes

Representando um dos animais
mais antigos do planeta, os escorpides
existem a mais de 400 milhdes de anos.
Para fins farmacéuticos, sdo utilizados a
mais de 2000 anos pela medicina chinesa,
apresentando  eficAcia nas  atividades
circulatéria, anti-inflamatoria e

antimicrobiana (FAN et al, 2011).

O veneno de escorpido é abundante
em peptideos, toxinas (GUO et al, 2013) e
proteinas, capazes de promover respostas
toxicoldgicas. Basicamente, os peptideos de
escorpido podem ser classificados em dois
grupos: peptideos com pontes de dissulfeto
(DBPs) e peptideos ndo-ligados por pontes
de dissulfeto (NDBPs). Sendo este,
composto por moléculas com atividades
diversas, como antimicrobiana, hemolitica,
potencializador da bradicinina, imuno-
moduladora. J& os DBPs destacam-se em
peptideos com atividade neurotoxica
(RAHMAN et al, 2013). Os peptideos
presentes no veneno dos aracnideos -
aranhas e escorpides - apresentam peso
molecular variavel de 2 a 12 kDa (CORZO
& ESCOUBAS, 2003) eacredita-se que no

escorpido, os AMPs tem a funcdo de
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proteger a glandula de veneno contra
infeccOes ou potencializar a atividade das
toxinas (APONTE et al, 2011).

Atualmente, pequena parcela de
peptideos provenientes de veneno de aranha
sdo caracterizados farmacologicamente.
Entretanto, ja sdo conhecidas inumeras
propriedades biol6gicas, como atividades
antimicrobiana, analgésica, anti-arritmico,
antiparasitério, citolitica, hemolitica (SAEZ
et al, 2010). Em geral, AMPs de aranhas
apresentam  caracteristica catibnica ou
anfifilica, sendo estas, determinantes na
atividade antimicrobiana. J4, a sua
seletividade estd interligada a composicéo
da membrana celular de eucariotos
superiores e microrganismos (GAO et al,
2005).

Peptideos de escorpides tém
demonstrado  potencial contra  virus
patogénicos em humanos, como
adenovirus, rotavirus, virus herpes simples,
virus do sarampo e HCV (CHEN et al,
2012). Ademais, tem sido observado
atividade antimicrobiana de amplo espectro,
contra  bactérias, fungos, leveduras,
protozoarios, virus, apresentando também
atividade citotoxica e hemolitica para
células cancerigenas (CORZO et al, 2001).
Exemplo de peptideo de escorpido com
atividade contra patégeno em humanos €é o
KN2 - 7 constatado por Chen et al (2012),
demonstrou ter acdo direta contra o virus

HIV (CHEN et al, 2012).
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Peptideos de plantas

Visando defesa contra
fitopatdgenos, as plantas desenvolveram
peptideos  antimicrobianos, 0s  quais
também tém demonstrado atividade contra
patégenos em humanos (HARRIS et al,
2014, NAWROT et al, 2013), conferindo
importancia em  estudos para 0O
desenvolvimento de drogas e terapias
combinatdrias de interesse biotecnoldgico e
médico (HEGEDEUS & MARX, 2013).

Peptideos marinhos

Nos altimos anos, 0
desenvolvimento  de  pesquisas para
obtencdo de antibidticos a partir de fontes
naturais tem elevado significativamente,
chamando a atencdo especialmente para
fontes pouco exploradas (GUIMARAES et
al, 2010).

Diferentemente dos organismos
terrestres, espécies marinhas sobrevivem
em condigdes limitantes de nutrientes,
contribuindo ao  desenvolvimento de
mecanismos de defesa, fundamentais a
manutencdo da vida (MORAIS et al, 2014).
Neste aspecto, acredita-se que 0S
organismos marinhos podem fornecer
substancias eficientes para a criagdo de
medicamentos (NGO et al, 2012).

A avaliagdo de microrganismos
marinhos, como actinobactérias tem

desvendado a existéncia de moléculas com
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atividade antibiotica e antitumoral, como 0s
antibidticos  abissomicina isolado da
actinobactéria ~ marinha  do  género
Verrucosispor e 0sS
macrolideosmarinomicinas A-D isolados da
actinobactéria marinha

(GUIMARAES et al, 2010).

Marinispora

Peptideos de anfibios

Na pele dos anfibios sdo
encontradas vérias moléculas
biologicamente  ativas com  fungdes
fisiologicas e imunes. Também estdo
presentes peptideos antimicrobianos e
peptideos com atividades farmacoldgicas

(XIAO et al, 2014).

Peptideos de bactérias e fungos

Os microrganismos também
produzem peptideos antimicrobianos. Os
primeiros peptideos antifungicos isolados,
foram a familia iturin e bacillomycin
obtidos a partir da bactéria Bacillus subtilis
(DE LUCCA & WALSH, 2000).
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