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Muitos microrganismos tém desenvolvido resisténcia contra antibioticos de uso
convencional causando graves problemas de salde publica. Em 1981, 5% da populacao
de Staphylococcus Aureus eram resistentes ao antibidtico Meticilina. Dez anos depois a
porcentagem aumentou para 38% e as estimativas atuais sdo de cerca de 50% de
resisténcia. 1sso se deve a uma forte adaptacéo natural, formando uma microflora muito
diversificada devido ao surgimento de cepas resistentes ao antibioticos disponiveis.
Uma nova classe de moléculas, Peptideos Antimicrobianos (AMPs), possui a habilidade
de neutralizar ou danificar o patégeno inibindo o desenvolvimento da resisténcia. Os
AMPs sdo moléculas pequenas (12 a 45 residuos), catidnicas em pH fisioldgico, com
amplo espectro de atividade antimicrobiana contra bactérias, virus, protozorios e
fungos. Esses peptideos sdo constituintes do sistema imune inato de plantas, animais e
humanos podendo ser obtidos para uso farmacoldgico tanto por via natural (extracao)
qguanto sintética. Uma estratégia muito utilizada para a obtencdo desses peptideos
sintéticos € a Sintese de Peptideos em Fase Solida (SPFS). Essa técnica é viavel devido
ao reduzido tamanho das moléculas, o que diminui os efeitos de impedimento estérico.
Os AMPs também sdo moléculas anfipaticas, o que proporciona alta permeabilidade em
membranas de microrganismos, causando morte celular. Ao contrario dos antibioticos
que interagem fortemente com especificas moléculas alvos, geralmente proteinas, a
maioria dos AMPs age por um mecanismo ndo especifico induzindo morte celular. 1sso
ocorre por ruptura da membrana celular devido a formacdo de poro (Barrel-Stave,
Toroidal, Carpet) ou por translocamento do peptideo através da membrana, ligando-se a
moléculas intracelulares, inibicdo da biossintese da parede celular, DNA, RNA e sintese
protéica. A toxicidade dos AMPs é pequena, pois suas caracteristicas fisicas permitem
que distingam entre células eucarioticas e células bacterianas, baseado na composicao
da membrana celular. O mecanismo molecular de permeabilizacdo de membrana varia
para os diferentes tipos de peptideos dependendo das suas caracteristicas, tal como a
sequéncia de aminoacidos, composi¢cdo de aminoacidos, composicdo da membrana
lipidica alvo. Por exemplo, Alameticina apresenta mecanismo ‘barrel-stave, Ovispirin €
‘carpet’ e Magainins, Protegrins e Melittin s&o ‘toroidal-pore’. Indolicidina transloca-se
através da membrana, inibe completamente a sintese de DNA e RNA em Escherichia
Coli, mas ndo tem nenhum efeito na sintese protéica.
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