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INTRODUGCAO: Peptideos antimicrobianos (AMPs) tem emergido como
promissores agentes contra patégenos resistentes a antibidticos, os mesmos
possuem potente atividade contra uma variedade de microrganismos que
abrangem bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, fungos, parasitas,
protozoarios, e viroses envelopados usando diferentes mecanismos para
eliminar patdgenos invasores. Sistemas bioldgicos geralmente envolvem
eventos complexos e para entender sua complexidade modelos simples de
membranas biolégicas foram desenvolvidos. OBJETIVOS: O objetivo deste
trabalho foi investigar o mecanismo de acdo do peptideo antimicrobiano
Ocellatin-K1 (OK1) sobre vesiculas unilamelares gigantes (GUVs) e avaliar
atividade antiparasitaria frente a Plasmodium falciparum. MATERIAIS E
METODOS: Os estudos de mecanismos de acdo da OK1 sobre as GUVs foram
realizados utilizando membranas de diferentes composic¢des de fosfolipidios. Os
resultados mostraram que os peptideos atuam em maior grau em membranas
carregadas negativamente. Desta forma, foram observados os efeitos de 500 nM
de OK1 sobre GUVs compostas por () POPC:POPG (9:1), POPC:POPG (8:2) e
POPC:POPG (1:1). A avaliacédo da atividade antimalarica foi feita pelo método
de Sybr Green com determinacéo da concentracao inibitéria de 50% (ICso) do
crescimento de P. falciparum W2. A citotoxicidade foi determinada através do
método colorimétrico de MTT contra linhagem HepG2, expressa como
concentracéo citotoxica de 50% (CC50) e usada para determinacéo do indice de
seletividade (IS). RESULTADOS E DISCUSSAO: Os resultados demonstraram
a formacado de poros na bicamada lipidica carregada, como evidenciado pelo
contraste perdido em 10 minutos de contato com o peptideo. Para membranas
POPC puras, o contraste perdido foi duas vezes mais lento. Em contrapartida as
GUVs contendo colesterol (Chol) - (POPC:Chol - 9:1) apresentaram um cenario
diferente ao interagir com OK1, e de fato, estas vesiculas ndo foram afetadas
por este peptideo. A avaliacdo da atividade antimalarica sobre P. falciparum
apresentou valor de IC50 = 100 yM, os testes de citoxicidade contra HepG2
apresentaram valores de CC50 de 56 puM, o IS obtido para OK1 foi de 0.56.
CONCLUSAO: Desta forma, este estudo revela que a ligacdo do peptideo a
membrana e a sua interacdo deve ser mediada eletrostaticamente e que Chol
pode inibir este efeito, provavelmente devido a alteragcbes na fluidez da
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bicamada. Por outra parte, embora a Okl apresentou atividade antiparasitaria
contra P. falciparum, o peptideo ndo apresentou um grau de seletividade
aceitavel devido ao baixo IS obtido.
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