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RESUMO

Peptideos sdo cadeias formadas por 2 a 100 aminoacidos ligados, que possuem fungdes
especificas como, por exemplo a de antimicrobianos. Os peptideos sdo classificados de
diversas maneiras sendo uma delas referente ao formato da molécula com caracteristicas
peculiares como ciclotideo, que apresenta uma cadeia fechada. Os ciclotideos sdo peptideos
circulares e possuem uma vasta gama de funcdes como uterotOnica, antimicrobianas,
antitumorais, anti-helmintica, moluscicida, entre outros. O objetivo desta revisao narrativa, foi
descrever a estrutura dos ciclotideos e suas aplicagdes. Os ciclotideos mais estudados na
literatura sao Kalata B1l, B2 e cicloviolacina O2. Kalata B1 e B2 possuem atividade
antimicrobiana, porém os estudos se baseiam em suas fungdes anti-helmintica e inseticida.
Cicloviolacina O2 ¢ o ciclotideo com caracteristicas antitumorais in vitro. Esses peptideos
possuem alto potencial de serem modelos de novos quimioterdpicos, pela sua capacidade de
resisténcia a oscilagdes de temperatura e agdes enzimaticas externas.

Palavras-chave: Ciclotideos. Peptideos. PAM’S.  Antitumoral. Antimicrobianos.
Uterotonicos. Anti-Helmintico.

Cyclotides: origin, structure and secondary functions, a narrative review

ABSTRACT

Peptides are chains formed of 2 to 100 linked aminoacids, which have specific functions as,
for example, antimicrobials. Peptides are classified in a number of ways, one of which refers
to the shape of the molecule with peculiar characteristics for instance a cyclotron, that has a
closed chain. Cytoids are circular peptides and have a wide range of functions such as
uterotonic, antimicrobial, antitumor, anthelmintic, molluscicide, among others. The objective
of this review was to describe the structure of the cycloids and their applications. The most
studied cytotoxes in the literature are Kalata B1, B2 and cycloviolacin O2. Kalata B1 and B2
have antimicrobial activity, but the studies were based on their anthelmintic and insecticide
functions. Cycloviolacin O2 is the cytotoxic with in vitro antitumor characteristics. These
peptides have high potential to be models of new chemotherapeutics, due to their capacity to
resist temperature fluctuations and external enzymatic actions.

Keywords: Cyclotides. Peptides. AMP’s. Antitumoral. Antimicrobial. Uterotonics. Anti-
Helminthic
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1-INTRODUCAO

Peptideos sdo a unido de 2 at¢ 100 aminoacidos (aa) por meio de ligacdes peptidicas,
considerando que os aminoacidos possuem uma extremidade C-terminal, correspondente a
parte do 4cido carboxilico e a extremidade N-terminal, referente ao grupo amina. Assim como
os aminoacidos, os peptideos também possuem as extremidades C e N terminais, pois na
juncao peptidica entre dois aminoacidos, ocorre a ligacdo do grupo carboxila do primeiro
aminoacido com o grupo amina do segundo, resultando na liberacdo de uma molécula de agua

(BERG; TYMOCZKO; STRYER, 2008; SCHULTZ, 1998).

O peptideo pode ser classificado de diversas formas, uma delas € a partir do nimero de
radicais de aminoacidos, que podem ser dipeptideos, formados por 2 aminoacidos,
tripeptideos com 3 aminodcidos, oligopeptideos constituidos por 4 a 40 aminoacidos e
polipeptideos que possuem de 40 a 100 aminoacidos em sua estrutura. Assim como as
proteinas, os peptideos apresentam uma variedade de fungdes no organismo humano como,
por exemplo: fungdo estrutural, de reserva energética, transporte, enzimatica, hormonal,

defesa do organismo, entre outras (GALANTE, 2014; MIGLIOLO et al., 2016).

Dentre as fungdes dos peptideos a de defesa do organismo ¢ bastante relevante,
mediada pelas globulinas e interferons, que destroem bactérias e protegem as células dos
virus, respectivamente. Outra categoria de peptideos que podem participar da defesa do
organismo, sdo os peptideos antimicrobianos (PAM’S), que possuem atividade inibitdria

geral, ou seja, contra fungos, bactérias, parasitas ou virus (LOFGREN, 2007).

O uso indiscriminado de antibidticos, associado ao curto prazo de replicacdo
bacteriana (exponencial) ocasionou a selegdo de bactérias resistentes a esses medicamentos,
tornando-os ineficientes contra certas estirpes, causando mortes consequentes de infecgdes
por patdgenos que antes respondiam bem a tais drogas sejam por efeitos bacteriostaticos ou

bactericidas (SILVA et al., 2015).

Por esta e outras razdes, a busca por alternativas que evitam a evolucao da resisténcia
se faz necessaria para impedir que simples quadros patologicos de amigdalite e de outras
doengas possam induzir pacientes ao Obito, devido a persisténcia microbiologica e a nao
resposta a antibioticoterapia. Uma alternativa atualmente pesquisada ¢ justamente o uso dos

peptideos antimicrobianos que, como dito anteriormente, sdo pequenos fragmentos de



aminoacidos com a acdo semelhante aos antibidticos convencionais (FENSTERSEIFER,

2014).

Os peptideos antimicrobianos sdo anfipaticos, ou seja, possuem a capacidade de
interagir tanto com substancias lipossoluveis (fosfolipideos) quanto com substincias
hidrossoliveis, como sais; por conterem essa caracteristica, os PAM’S apresentam a
capacidade de permear as membranas plasmaticas, que sdo lipidicas e, concomitante, serem

soluveis no plasma do hospedeiro (SILVA et al., 2012; SILVA et al., 2014).

O principal mecanismo de acdo dos PAM’s afeta a membrana celular bacteriana e de
acordo com Lohner (2011), podem interagir com o microrganismo alvo através dos receptores
de membrana ou, no proprio envoltério, com a inser¢do do mesmo no citoplasma, resultando
em prejuizos na fungdo da membrana ou na sua destrui¢do, promovendo, portanto, morte
celular por lise. Outra forma efetiva contra bactérias e microrganismos em geral, apds a
entrada do peptideo, o mesmo liga-se ao DNA da célula alvo e, dessa forma, modula a sintese
de enzimas essenciais para a vida do mesmo. Existem estudos cientificos que sugerem o modo
de acdo dos peptideos em outras espécies de microrganismos, porém em bactérias esses

mecanismos estao mais elucidados (LOHNER, 2011; VERLY, 2010).

Dentre os tipos de interagdo com a membrana que forma poros, existe o modelo
chamado de “barril”, por formar um canal i6nico permitindo a entrada descontrolada de ions
na cé€lula, determinando um desequilibrio da polaridade da membrana levando a lise celular.
Existe também o modelo no qual os peptideos formam um “tapete”. Essa conformagdo ocorre
na camada de fosfolipidios da membrana plasmatica, produzindo dobramento do tipo poro
“toroidal”, permitindo a passagem de ions e moléculas grandes. E também existe um modelo
chamado ‘‘detergente’’, o qual ocasiona a lise bacteriana por desequilibrio eletrolitico

(LOFGREN, 2007).

PAM’s do tipo bacteriocinas sdo encontrados em bactérias, tanto Gram negativas
quanto positivas e possuem funcdo de impedir que espécies competidoras possam crescer e
disputar nutrientes, como ¢ o caso dos Bacillus amyloliquefaciens. Outros tipos sao
encontrados em vegetais, como as vicilinas, ou sintetizados como o caso da Clavanina MO a
partir de fragmentos de um gene especifico. Por fim, ainda existe uma classe de peptideos
peculiares, os ciclotideos que possuem uma cadeia fechada, diferentemente dos demais

(MALAGON etal., 2013; SILVA et al., 2015; SUTYAK et al., 2008).



Ciclotideos sdao peptideos encontrados em diversas espécies de plantas como, por
exemplo, a familia Rubiaceae, e que apresentam estruturas peculiares, pois possuem
conformagao circular, uma vez que no geral, todos sao lineares. Possuem de 28 a 37 residuos
de aminoécidos, porém ha divergéncias no que diz respeito a esses numeros. Segundo
Colgrave et al. (2008) podem ter até 30 residuos de aa, contudo ndo hé consenso. Neste

estudo, serdao considerados peptideos de até 37 aa (FENSTERSEIFER, 2014).

O objetivo deste trabalho foi descrever a origem dos ciclotideos kalata B1, kalata B2 e

cicloviolacina O2 e demonstrar as estruturas e fungdes associadas a esses peptideos.

2-METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma revisdo bibliografica do tipo narrativa. Esta se
caracteriza por selecionar estudos de forma subjetiva, ou seja, aos critérios do autor (EIME et
al., 2015). Foram realizadas buscas nas bases de dados Google Scholar, PubMed e
repositorios institucionais da Universidade Catolica de Brasilia e UnB (Universidade de
Brasilia). Os artigos wusados foram limitados aos idiomas inglés e portugués,
excepcionalmente artigos em espanhol foram utilizados por sua relevancia ao tema. Nao
houve limitacao referente ao ano do artigo ¢ nem ao periodo de busca, sendo este superior a
10 anos. As palavras-chave utilizadas foram “peptideo antimicrobiano™ (antimicrobial
peptides), “PAM’s” (AMP’s), Ciclotideos (Cyclotides), “anti-HIV ciclotideos” (anti-HIV

cyclotides), isolados e combinagdes.



3-DESENVOLVIMENTO

3.1-Ciclotideos

Ciclotideos sdo peptideos com conformacgdo ciclica, os quais apresentam 28 a 37
aminodcidos. Foram descritos pela primeira vez em 1960 por um médico noruegués em
missdo da cruz vermelha, ao observar em uma tribo chamada “Lulula” um habito que
consistia na parturiente em tomar um cha que facilitava o parto. O ché, conhecido por possuir
caracteristicas uterotonicas, foi analisado com mais cautela e percebeu-se que possuiam outras
moléculas ciclicas, e determinou-se chama-las de Kalata B1, em fun¢do do nome da planta
cujo principio foi isolado, pertencer a espécie Kalata kalata na lingua nativa. Ciclotideos
derivados de plantas sdo geralmente encontrados em quatro familias: Curcubitaceae, Poaceae,
Rubiaceae e Violaceae (COLGRAVE et al., 2008).

Essa classe de peptideos, além de serem diferenciados pela estrutura nao
convencional, podem ser chamados de “mini proteinas ciclicas” com seis cisteinas, um
aminoacido capaz de compor a ponte de cistina, ou seja, que fazem ligacdes dissulfeto entre
si. As pontes dissulfeto sdo responsaveis pela conformacdo terciaria destes ciclotideos. O
aminoacido cisteina estd ilustrado na figura 1 (FENSTERSEIFER, 2014). A liga¢ao de duas
cisteinas formam os chamados “nds” de cistina, esse nome ¢ dado basicamente porque quando
duas cisteinas sao ligadas, caracterizam o dipeptideo. A configuracdo dessas ligacdes ja foi
bem elucidada e, deste modo, foi descrito na literatura que a primeira cisteina liga-se a quarta,
a segunda liga-se a quinta e a terceira a sexta, formando um conjunto de ligacdes dissulfeto
entre si, 0 que garante maior estabilidade a molécula (CRAIK, 2010).

Os peptideos circulares possuem dominios conservados, ou seja, aminoacidos em
posigdes semelhantes entre diferentes ciclotideos, como pode ser observado na figura 2. Esses
dominios conservados sdo do aminoacido cisteina e estas, fazem liga¢des entre si, gerando
trés ligacdes dissulfeto que estabilizam a molécula, tornando-as resistentes a degradagao

térmica e enzimatica (BROUSSALIS, 2006).



FIGURA 1: A) Estrutura da cisteina com o enxofre em amarelo, responsavel pelas ligacdes
dissulfeto que geram a estabilizacdo da molécula do ciclotideo, deixando-a resistente a
maiores temperaturas e as enzimas. Sao mostrados o grupo amina em azul e o grupo carboxila

em vermelho a direita. B) Estrutura tridimensional da mesma molécula.

A B

H

Fonte: Adaptado de Frey, 2015.

3.1.1 Subfamilias

Os ciclotideos podem ser divididos em duas subfamilias a Mdébius e Braceletes. A
primeira, possui uma liga¢do cis-prolina no loop 5 que faz uma tor¢do de 180 graus na
estrutura terciaria. Nesta subfamilia estdo incluidas a Kalata B1 e Kalata B2, abordadas neste
estudo, e também a violapeptideo 1. As prolinas foram destacadas em amarelo na figura 2. A
segunda subfamilia ndo possui ligagdo cis, € nem prolinas no loop 5, sendo que neste estudo
sera abordada a Cicloviolacina O2, porém, neste grupo também pode-se incluir as Circulinas

A e B pois, possuem apenas ligacdes trans.



FIGURA 2: Sequéncia de aminoacidos dos ciclotideos e destaque para as cisteinas,
responsaveis pelas ligagdes dissulfeto. O alinhamento foi feito de acordo com a sua
subfamilia, Mébius ou Bracelete. Em verde, destaque para as cisteinas responsaveis pelas
pontes dissulfeto formando os nos de cistina e formacao dos loops (I a VI). Em amarelo, as

prolinas, responsaveis pela tor¢cao de 180 graus pela ligacao cis no loop V no grupo Mobius.

MOBIUS ! B B IVV VI
KALATA Bl GLPVEGETCVGGTENTP—GCTCSWPV-CTRN
KALATA B2 GLPVCGETCFGGTCNTP—GESCTWPI-CTRD

Violapeptideo 1  GLPVCGETCVGGTCNTP--GCSCSRPV-CTXN
BRACELETE

CICLOVIOLACINA 02 GIP-CGESCVWIPCISS-AICSCKSKV-CYRN
Circulina A GIP-CGESCVWIPCISAALGCSCKNKV-CYRN
Circulina B GVIPCGESCVFIPCISTLLGCSCKNKV-CYRN

3.2-Kalata B1

Kalata B1 foi o primeiro ciclotideo a ser descrito, em 1960, advindo do ché da planta
popularmente chamada de Kalata kalata (Oldenlandia affinis), pertencente a familia
Rubiaceae. Contudo, apenas dez anos depois € que se descobriu a estrutura desta molécula;
até entdo ndo se tinha ideia que este peptideo possuia cadeia fechada. Como a maioria dos
ciclotideos, Kalata B1 possui dominios conservados contendo o aminoécido cisteina; isso
permite que a estrutura forme uma estrutura em anel como pode ser observado na figura 3
(BROUSSALIS, 2006; FENSTERSEIFER, 2014; MALAGON et al., 2013; PICCHI et al.,
2009).
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FIGURA 3 - Estrutura tridimensional do ciclotideo Kalata B1 e ilustracdo das liga¢des das
cisteinas em A) llustragcdo da estrutura da Kalata B1 e das ligacdes dissulfeto (em amarelo).
Em B) Diagrama linear evidenciando os seis aminoacidos cisteina fazendo ligagdes dissulfeto

(em amarelo) e em verde os aminodcidos que fazem os loops, ou seja, as curvas na estrutura.

A B

> Loop 2

Fonte: autoria propria

Kalata B1 foi associado inicialmente as caracteristicas uterotonicas, porém em estudos
posteriores foi comprovado que este ciclotideo possui atividade antimicrobiana e, apos isso
ser descrito, observou-se que todos os ciclotideos possuem, de forma geral alguma atividade
antimicrobiana como pode ser visto na tabela 1 (FENSTERSEIFER, 2014; TAM et al., 1999).
Além disso, Colgrave et al. (2008) e Craik (2010) testaram este peptideo contra helmintos,
tanto de humanos quanto de bovinos, e obtiveram resultados satisfatorios, sendo entdo
comprovada a atividade anti-helmintica contra parasitas intestinais como o Haemonchus

contortus € Trichostrongylus colubriformis.

3.3-Kalata B2

O ciclotideo mostrado na figura 4 ¢ da mesma familia do Kalata B1 e apresenta-se
bastante semelhante no que diz respeito a estrutura e sequéncia de aminoacidos. Ele possui
apenas 5 aas diferentes e sdo originados do mesmo extrato de planta, da Oldenlandia affinis.

Nas subfamilias estd inserido na Mobius onde possui uma prolina no loop 5, gerando um

dobramento (PICCHI et al., 2009).
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Possui massa molar de 2969,367 g/mol e estd associado com vérias atividades
bioldgicas como, por exemplo, anti-helmintica; em comparacgao ao kalata B1 que obteve CIM
de 2,26uM, o kalata B2 precisou de 1,59uM para exterminar o helminto H. contortus, sendo
uma dose menor e dessa forma mais eficaz. Neste mesmo estudo foi testado também a
cicloviolacina O2, que obteve tanto para H. contortus quanto para T. colubriformis doses
menores 0,12uM e 0,24uM respectivamente, para matar no minimo 50% dos helmintos. Sao
relatados na literatura, ensaios contra o parasita do arroz e de plantas aquaticas nativas do
Sudeste asiatico, o “caramujo de maca dourada”, Pomacea canaliculata, muito encontrado em
agua doce.

Dessa forma, Plan et al. (2008) acharam importante usar alguma alternativa para
controlar a populacao deste molusco, pois tratava-se de diminuir prejuizos junto a agricultura,
principalmente no Sudeste asidtico. O ciclotideo Kalata B2 foi testado juntamente com outros
ciclotideos da espécie de planta Viola biflora (cicloviolacina O2) de forma isolada. Os
peptideos da planta Viola biflora tiveram mais €xito em matar os moluscos. O experimento
consistia em usar a mesma concentragao para todos os ciclotideos, de 65 uM, nos quais foram
utilizados, cicloviolacina O2, Kalata B2, B1 entre outros, e depois se observava a mortalidade
dos moluscos, sendo que a cicloviolacina O2, obteve 100% de mortalidade, seguido de 70%
da Kalata B1 e 79% da Kalata B2. A Cicloviolacina O2 obteve a maior mortalidade com uma

mesma dose em relagdo aos ciclotideos da Oldenlandia affinis (Colgrave et al., 2008).
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FIGURA 4 - Estrutura tridimensional circular da Kalata B2 e ilustragdo das ligacdes das
cisteinas no centro. A) Em amarelo atomos de enxofre fazendo ligagdes dissulfeto. B)

Diagrama da disposi¢ao dos aminoacidos e das ligagdes dissulfeto, em vermelho.

> Loop 2

Fonte: autoria prépria

3.4- Cicloviolacina O2

Este ciclotideo ¢ o mais estudado quando se leva em consideragdo atividades
antitumorais, sua estrutura pode ser observada na figura 5. E extraido de plantas da espécie
Viola biflora, Viola odorata e Viola philippica.

Como citado anteriormente, a cicloviolacina O2 foi testada contra parasitas
nematodides e, também, em moluscos, apresentando boa atividade contra ambos, ou seja, em
pequena concentracdo foi capaz de matar esses parasitas (Colgrave et al, 2008; Plan et al,
2008). Em outros estudos, como o de Gerlach et al. (2010) foram testados em células
tumorais, com concentragdo maxima usada de 10 uM, CF-7 e HeL A e, em outro, de Wang et
al (2012) com concentragdo média de 25 uM em micelas. Esses sdo modelos in vitro de
células cancerigenas e de interacdo de membranas, respectivamente.

Os ciclotideos, como a cicloviolacina O2, possuem afinidade com membranas
lipidicas e possuem ainda mais afinidade por membranas ricas em fosfoetanolamina. Essa
caracteristica foi descrita tanto em trabalhos de Wang et al. (2012) e Henriques (2017) pois,
essa afinidade pode facilitar suas atividades antitumorais. No entanto, ndo se tem a real
comprovagao dessa interagdo, no mesmo estudo ¢ descrito que a afinidade se da pelo fato da
estrutura do ciclotideo ter por¢des hidrofobicas e, também, devido as cargas positivas do
mesmo, proporcionadas pelos residuos de lisina. Essa positividade também pode explicar a

efetividade contra modelos de células cancerigenas, pois essas sdo levemente mais negativas
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do que as células normais. Em ensaios antitumorais descritos por GERLACH et al. (2010)
este ciclotideo apresentou atividade citotdoxica nos modelos de células HeLa e MCF-7, dito
anteriormente, devido a sua positividade (2+). Nos dois experimentos, em micelas e células
tumorais, a interagdo membranosa ¢ importante no mecanismo de a¢do do ciclotideo. Pinto
(2017) descreve ainda que o mecanismo que ocorre na membrana ¢ a formagdo de poros, 0s

quais sao responsaveis por desestabilizar o equilibrio eletrolitico da célula.

FIGURA 5 - Estrutura tridimensional circular da Cicloviolacina O2 e ilustracdo das ligagdes
das cisteinas no centro da estrutura em vermelho. A) Em amarelo 4&tomos de enxofre fazendo
ligacdes dissulfeto. B) Diagrama da disposi¢cdo dos aminoacidos e das ligagdes dissulfeto, em

vermelho.

A B

> Loop 2

Fonte: autoria propria

TABELA 1 - Resumo das origens dos ciclotideos abordados neste estudo com as suas
respectivas atividades associadas, assim como, suas atividades antimicrobianas a alguns

ciclotideos mais abordados na literatura e neste trabalho

Ciclotideo Origem Atividade Bactéria CIM* Atividades Referéncia



Kalata B1

Kalata B2

Circulina A

Circulina B

Cicloviolacina

02

14

Oldenlandia
affinis

Oldenlandia
affinis

Chassalia

parvifolia

Chassalia

parvifolia

Viola biflora

Antimicrobiano

Antimicrobiano

Antimicrobiano

Antimicrobiano

Antitumoral

1n vitro

Proteus
vulgaris e

S. aureus

S. aureus

Proteus

vulgaris

Proteus

vulgaris

S. aureus

(M)

0,26

100

50

54,6

6,8

25

secundarias

Uterotonico,
Anti-HIV,

anti-helmintico

Anti-helmintico

Anti-HIV

Anti-HIV

Antimicrobiano

Tam et al (1999)
Fensterseifer,

(2014)

Fensterseifer,

(2014)

Tam et al,

(1999)

Tam et al,

(1999)

Fensterseifer,

(2014)

*Concentracao Inibitéria Minima

4-CONSIDERACOES FINAIS

Os ciclotideos possuem varias atividades como, uterotonico, antimicrobiano, anti-

helmintico, moluscicida, antitumoral, entre outros, mostrando seu grande espectro de agao.

Assim, eles podem, em alguns anos, ser usados de forma mais ativa, ou seja, como primeiras



15

linhas de escolha para qualquer uma de suas fungdes associadas. As mais importantes, até
aqui, sdo as atividades antimicrobianas e antitumorais.

Em estudos posteriores serdo necessarias novas formas de testes contra bactérias
resistentes a farmacos, o que ndo ocorreu nos estudos consultados, pois todas as bactérias
testadas eram modelos ja entendidos e nao resistentes. Os estudos com modelos antitumorais,
deveriam avangar com testes em espécies animais de grande porte, viabilizando a analise de
interacdes com as membranas lipidicas. Futuramente, com maiores investimentos, os
ciclotideos poderao ser testados em humanos e muito provavelmente novos farmacos entrarao
no mercado consumidor e em redes de satde.

Outra aplicagdo, ¢ utilizar as inimeras fungdes dos ciclotideos como uma opg¢ao de
tratamentos combinados em pacientes com tumores solidos e com algum tipo de infecgao,
assim, a cicloviolacina O2 poderia ser administrada para as duas disfungdes desde que
administrada em dose reduzida, minimizando a chance de toxicidade ao paciente que ja esta
enfermo. Efeitos sinérgicos serdo esperados, uma vez que os medicamentos provavelmente
irdo atuar de maneiras diferentes, somando os seus potenciais.

No ponto de vista de sintese e modelos de novos quimioterapicos, a vantagem das
estruturas desses peptideos ¢ a contengdo de resisténcia enzimatica e térmica, algo nao
satisfatorio em outros medicamentos que nao possuem o potencial de acdo desejado,
justamente por serem degradados rapidamente. Junto ao arcabouco de ligacdes dissulfeto
cruzadas e estabilizadas, os ciclotideos seriam modelos de inspira¢ao de biofarmacos potentes
contra essas interferéncias.

Mais estudos a respeito dessa familia de peptideos, sdo de suma importancia para
expandir além dos conhecimentos acerca da a¢do antimicrobiana, novas pesquisas de
imunomodulagdo, recrutamento, sinaliza¢do, entre outras. Nos trabalhos realizados sobre os
antimicrobianos, mensurar seu (s) mecanismo (s) de ag¢do para melhor aplica-los. E em
modelos tumorais, elucidar os mecanismos envolvidos na inibigdo do cancer, verificando se
ele € ou ndo especifico de alguma linhagem celular. Por fim, ciclotideos sdo uma estratégia

interessante para a formagao de novos quimioterapicos com multifungdes.

5- REFERENCIAS

BERG, J. M.; TYMOCZKO, J. L.; STRYER, L. Bioquimica. 6 ed. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 2008.



16

BROUSSALIS, A. M. Ciclotidos : péptidos macrociclicos presentes en plantas ( Revision )
Cyclotides : macrocyclic peptides found in plants ( Review ). Dominguezia, v. 22, n. 1, p.
7-14, 2006.

COLGRAVE, M. L. et al. Cyclotides: Natural, circular plant peptides that possess significant
activity against gastrointestinal nematode parasites of sheep. Biochemistry, v. 47, n. 20, p.
5581-5589, 2008.

CRAIK, D. J. Discovery and applications of the plant cyclotides. Toxicon, v. 56, n. 7, p.
1092-1102, 2010.

EIME, et al., U. DE S. P.-U. O que ¢ revisao da literatura? Faculdade de Ciéncias
Agronomicas UNESP Campus de Botucatu, p. 9, 2015.

FENSTERSEIFER, I.C.M. Avalia¢ao da atividade antibacteriana e imunomodulatéria de
ciclotideos. 2014. 80f. Dissertagdo de Mestrado do Programa de pos-graduagdo em Patologia
Molecular — UnB, Brasilia, 2014.

FREY, S. M. et al. Confirming the Causative Role of Acetaminophen in Indeterminate Acute
Liver Failure Using Acetaminophen-Cysteine Adducts. p. 218-222, 2015.

GALANTE, F.Fundamentos de bioquimica: para universitarios, técnicos e demais
profissionais da area da satde. 2 ed. Sao Paulo: Rideel, 2014.

GERLACH, S. L. et al. Anticancer and chemosensitizing abilities of cycloviolacin O2 from
Viola odorata and psyle cyclotides from Psychotria leptothyrsa. Biopolymers, v. 94, n. 5, p.
617-625, 2010.

HENRIQUES, S. T.; CRAIK, D. J. Cyclotide Structure and Function: The Role of Membrane
Binding and Permeation. Biochemistry, v. 56, n. 5, p. 669—682, 2017.

LOHNER, K. The role of membrane lipid composition in cell targeting of antimicrobial
peptides.. In: LOHNER, k. Development of Novel Antimicrobial Agents: Emerging
Strategies, London: Horizon Scientific Press, p 149 — 165, 2001.

LOFGREN, S. E. Atividades antimicrobiana, antiparasitaria e hemolitica de peptideos
antimicrobianos isolados de animais aquaticos. 2007. 75f. Dissertacao de Mestrado do
Programa de Pos-Graduacdo em Biotecnologia — UFSC, Florianopolis, 2007.

MALAGON, D. et al. Anthelminthic activity of the cyclotides (kalata B1 and B2) against
schistosome parasites. Queensland, Biopolymers: Peptide Science p. 1-30, 2013.

MIGLIOLO, L., et al. Structural and functional evaluation of the palindromic alanine-rich
antimicrobial peptide Pa-MAP2. Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Biomembranes,
Amsterda, v. 1858, p. 1488-1498, jul. 2016.

PLAN, M. R. R. et al. Backbone cyclised peptides from plants show molluscicidal activity
against the rice pest Pomacea canaliculate (golden apple snail). Journal of Agricultural and
Food Chemistry, v. 56, n. 13, p. 5237-5241, 2008.

PICCHI, D. G. et al. Peptideos ciclicos de biomassa vegetal: Caracteristicas, diversidade,
biossintese e atividades bioldgicas. Quimica Nova, v. 32, n. 5, p. 1262-1277, 2009.



17

PINTO, M. F. S. Avaliacio de novos ciclotideos com potencial anticincer e
nanoestruturas associadas. 2007. 61f. Dissertacdo de doutorado do programa de poOs-
graduagdo em Ciéncias gendmicas e Biotecnologia-UCB, Brasilia, 2007.

SCHULTZ, R. M. Proteinas I: composi¢do e estrutura. In: DELVLIN, T. M. Manual de
Bioquimica: com correlagdes clinicas. 4 ed. Sdo Paulo: Editora Edgard Bliicher Ltda, 1998.
p.19-70.

SILVA, O.N, et al. Cn-AMP1: a new promiscuous peptide with potential for microbial
infections treatment. Peptide Science, Washington, v. 98, p. 322-331, abr. 2012.

SILVA, O.N, et al. Clavanin A improves outcome of complications from different
bacterial infections. Antimicrob Agents Chemother. Antimicrobial Agents Chemotherapy,
Washington, v. 59, p. 1620-1626, dez, 2014.

SILVA, O. N. et al. Clavanin a improves outcome of complications from different bacterial
infections. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, v. 59, n. 3, p. 1620-1626, 2015.

STOTHARD, P. The Sequence Manipulation Suite: JavaScript programs for analyzing and
formatting protein and DNA sequences. Biotechniques 28:1102-1104, 2000.

SUTYAK, K. E. et al. Isolation of the Bacillus subtilis antimicrobial peptide subtilosin from

the dairy product-derived Bacillus amyloliquefaciens. Journal of Applied Microbiology, v.
104, n. 4, p. 1067-1074, 2008.

TAM, J. P; LU, Y. A.; YANG, J. L.; CHIU, K. W. An unusual structural motif of
antimicrobial peptides containing end-to-end macrocycle and cystine-knot disulfides.

Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, v. 96,
n. 16, p. 8913-8, 1999.

VERLY, R. M. Peptideos Antimicrobianos: sintese, ensaios biologicos, estudos
termodinimicos e analise estrutural por RMN em meios biomiméticos. 2010. 182f. Tese
de doutorado em Quimica Organica- UFMG, Belo Horizonte, 2010.

WANG, C. K.; WACKLIN, H. P.; CRAIK, D. J. Cyclotides Insert into Lipid Bilayers to
Form Membrane Pores and Destabilize the Membrane through Hydrophobic and

Phosphoethanolamine-specific Interactions. The Journal Of Biological Chemistry. v. 287,
n. 52, p. 43884-43898, 2012.



