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Introducédo

A catelicidina € um grupo de peptideos antimicrobianos que possuem atividades
antibacterianas, antifingicas, antivirais, e também apresentam acdo imunoestimulatoria e
imunomoduladora. A catelicidina atua juntamente com as defensinas e altas concentragdes de
catelicidina sdo encontradas em sitios de inflamagdo, onde parecem estar destruindo
microorganismos e atuando como uma ponte entre as imunidades inata e tardia [1]. A observacdo
que os peptideos antimicrobianos s&o também produzidos no epitélio sustenta a hipdtese de que
sejam parte de um tipo de sistema de defesa primaria [2]. A catelicidina humana (hCAP-18) é
processada para formar o peptideo antimicrobiano LL-37 pela clivagem extracelular com a
proteinase 3 [3]. O peptideo antimicrobiano LL-37 tem uma papel fundamental no mecanismo de
defesa imune inato [4] e exibe um amplo espectro de atividade microbial contra bactérias, fungos
e viroses [5].

Peptideos antimicrobianos tem sido sugerido como terapéutica futura para bactérias
resistentes a antibioticos devido as atividades antimicrobiais potentes de amplo espectro com pouco
desenvolvimento de resisténcia. Devido a estrutura Unica do pulmdo, pneumonia bacterial tem o
problema adicional de transporte do antibiotico ao sitio de infeccdo. Uma solucdo potencial é a co-
administracdo dos peptideos antimicrobianos com surfactante pulmonar, permitindo a distribuicdo
dos peptideos nas vias aéreas e abrindo as regides colapsadas do pulméo [6].

Objetivo

O objetivo deste projeto é realizar a dindmica molecular coarse-grained do peptideo
antimicrobiano LL-37 em um modelo de surfactante pulmonar. Este projeto pretende verificar a
viabilidade de utilizar o surfactante pulmonar como carreador do LL-37 para o pulmao.
Metodologia

SimulacOes serdo realizadas usando o pacote computacional GROMACS 5.0.6. O campo de
forca Martini para os fosfolipideos, peptideo e agua séo componentes padrdes adquiridos da literatura.
O script INSANE sera utilizado para construir o sistema de bicamada fosfolipidica com 512 em
cada monocamada. A bicamada fosfolipidica seré separada em duas monocamadas individuais pelo
deslocamento de 6 nm usando o programa gmx editconf. Entdo, a caixa de agua sera construida
com dimensdes de tamanho de 17 nmx17 nmx6 nm usando 0 programa gmx solvate, gerando um
bloco de agua com aproximadamente 14000 moléculas e com uma densidade de 1 kg L1. Este bloco
sera colocado entre as duas monocamadas de fosfolipideos, permitindo 20 nm de vacuo nas partes
superiores e inferiores dos fosfolipideos. O sistema total com 17 nmx17 nmx50 nm sera colocada em
uma caixa, que seré replicada periodicamente nas direcOes X, y, € z. O peptideo antimicrobiano serd
colocado no vacuo ou na fase agua, proximos a ponta da cadeia hidrocarb6nica e da cabeca polar,
respectivamente. O sistema sera visualizado com o programa computacional VMD. Os detalhes da
metodologia da simulacdo s&o descritos na literatura [7].
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Concluséo

A adsorcao dos peptideos antimicrobial LL-37 no modelo de surfactante pulmonar foi simulado
com sucesso através de dinamica molecular coarse grained. Foi encontrado que o peptideo LL-37
localiza-se na cabeca polar do modelo de surfactante pulmonar. Também, este modelo (Figura 1) néo
colapsou com apresenca do peptideo LL-37, indicando que o surfactante pulmonar é estavel na presenca
do LL-37. Portanto, as propriedades interfaciais do surfactante pulmonar sdo mantidas na presenca do
LL-37. Asimplicactes disto é que existe uma grande chance do surfactante pulmonar poder ser utilizado
como carreador do LL-37 para ser administrado localmente nos alvéolos do pulmdo, fato este que ainda
precisa de confirmacdo por testes invitro e invivo.

Figura 1. Localizacdo do peptideo LL-37 (azul claro) na regido da cabeca polar do modelo de
surfactante pulmonar (azul escuro) simulado com pressdo de superficie de 30 mN mt em 2 ps.
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