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Doencas fungicas tém aumentado no mundo todo tornando urgente o
desenvolvimento de novos antifingicos. Peptideos antimicrobianos sdo uma
fonte promissora de novos antifungicos. NOs desenhamos o0s peptideos
A36,42,44R37,38?32-46VuDef (RR) e D-A36,42,44R37,38?32-46VuDef (D-
RR), baseados no ?-core da defensina de Vigna unguiculata (feijdo-de-corda),
com modificagcbes estratégicas para potencializar sua atividade antimicrobiana.
RR induziu a morte celular acidental regulada e D-RR morte celular regulada,
independente de metacaspase, sendo a concentracdo critica de potassio
intracelular essencial para a toxicidade dos peptideos. Ambos os peptideos ndo
exibiram toxicidade para células de mamiferos. O objetivo deste trabalho foi



continuar o estudo do mecanismo de acéo avaliando a interacao/entrada dos
peptideos e a morte de C. tropicalis induzida pelos peptideos. Foram utilizados
ensaios de viabilidade celular, microscopia confocal de fluorescéncia e
citometria de fluxo avaliando a influéncia do potencial de membrana, baixa
temperatura, endocitose, canais de poliamina, bloqueadores de sintese de
ATP. Foi feito zimografia e microscopia de varredura. Nossos resultados
demonstram a internalizacdo citoplasmatica dos peptideos ocorre de forma
gradual e antes de 60s de incubacao, baixa temperatura (4 °C), CCCP, azida
sbdica e espermina protegem parcialmente da morte celular, mas n&o
totalmente a entrada citoplasmética. Concluimos que a morte celular é
dependente de energia e mais detalhes da entrada serdo investigados
futuramente por localizacdo intracelular dos peptideos por microscopia de
transmissdo. A endocitose foi descartada como meio de entrada, pois
inibidores especificos ndo protegeram as células do efeito toxico. A zimografia
mostra a ativacdo de uma via de degradacao celular rastreada pela inativacao
de proteases enddgenas indicando uma via de sinalizacdo esta envolvida na
morte sendo a entrada citoplasmatica um efeito secundario. A varredura
demonstrou perda de conteudo citoplasmatico e perturbacdo na parede celular.
Os resultados podem desempenhar um papel na concepcdo de novos
tratamentos, empregando estes peptideos bioinspirados como alternativas aos
antifingicos convencionais.
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