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Resumo

Assim como as proteinas, os peptideos apresentam uma variedade de fungdes como, por exemplo: funcéo estrutural,
reserva energética, transporte, enzimatica, hormonal e até mesmo na defesa dos organismos contra corpos estranhos.
Como por exemplo os ciclotideos que sdo uma classe de peptideos que possuem uma cadeia fechada, que acabam se
diferenciando dos demais peptideos gracas a conformacéo circular diferente de outras estruturas de peptideos que sdo
lineares, desempenhando funcdo imunoldgica em espécies vegetais. Além do mais esse grupo de peptideos possui uma
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ampla distribuicdo, sendo que atualmente existem cerca de 50 ciclotideos distribuidos em 5 familias de plantas
superiores: Rubiaceae, Solanaceae, Fabaceae, Cucurbitaceae e Violaceae, sendo que a maior distribui¢do se encontra
na familia das Violaceae. Na literatura cientifica existem poucos trabalhos que retratem de forma aprofundada sobre
esse grupo de peptideos, por conseguinte este trabalho tem como objetivo retratar a biossintese, principais espécimes,
como também as principais estruturas moleculares dos ciclotideos.

Palavras-chave: Quimica; Plantas; Biossintese.

Abstract

As proteins, peptides have a variety of functions, such as structural function, energy reserve, transport, enzymatic,
hormonal, and even in the defense of organisms against foreign bodies. As for example the cyclotides, which are a
class of peptides that have a closed chain, which end up differentiating themselves from other peptides thanks to the
circular conformation different from other peptide structures that are linear, performing an immunological function in
plant species. Moreover, this group of peptides has a wide distribution, and currently there are about 50 cyclotides
distributed in 5 families of higher plants: Rubiaceae, Solanaceae, Fabaceae, Cucurbitaceae and Violaceae, with the
largest distribution is in the family of Violaceae. In the scientific literature there are few studies that portray in depth
this group of peptides, therefore this work aims to portray the biosynthesis, main specimens, as well as the main
molecular structures of cyclotides.

Keywords: Chemistry; Plants; Biosynthesis.

Resumen

Al igual que las proteinas, los péptidos tienen una variedad de funciones como la funcién estructural, la reserva de
energia, el transporte, enziméatico, hormonal e incluso en la defensa de los organismos contra cuerpos extrafios. Como
por ejemplo los ciclopéptidos que son una clase de péptidos que tienen una cadena cerrada, que acaban
diferencidndose de otros péptidos gracias a la diferente conformacion circular de otras estructuras peptidicas que son
lineales, realizando la funcién inmune en especies vegetales. Ademas, este grupo de péptidos tiene una amplia
distribucion, y actualmente existen unos 50 ciclotides distribuidos en 5 familias de plantas superiores: Rubiaceae,
Solanaceae, Fabaceae, Cucurbitaceae y Violaceae, y la mayor distribucion se encuentra en la familia de Violaceae. En
la literatura cientifica existen pocos estudios que retraten en profundidad sobre este grupo de péptidos, por lo que este
trabajo tiene como objetivo retratar la biosintesis, los principales especimenes, asi como las principales estructuras
moleculares de los ciclotides.

Palabras clave: Quimica; Plantas; Biosintesis.

1. Introducéo

Os peptideos sdo biomoléculas que possuem de dois a dezenas de residuos de aminodcidos unidos entre si através de
ligacOes peptidicas. A cadeia peptidica € uma parte varidvel, que corresponde as distintas cadeias laterais, em que a cadeia
principal é denominada de espinha dorsal ou arcabougo, sendo que a maioria das cadeias peptidicas contem entre 50 e 2.000
aminoacidos (Stryer, Tymoczko, Berg, 1996).

Assim como as proteinas, 0s peptideos apresentam uma variedade de fungdes: funcdo estrutural (Saadi et al., 2021),
de reserva energética (Suyetin et al., 2021), transporte (Cross et al., 2021), enzimatica (Rathnayake et al., 2021), hormonal
(Albrechtsen, Rehfeld, 2021) e até mesmo na defesa dos organismos contra corpos estranhos (Martell et al., 2021). E, vale
salientar que podem apresentar caracteristicas importantes na defesa de um determinado organismo, o0s peptideos
antimicrobianos (PAM’S), que possuem atividade inibitéria geral, ou seja, agem contra fungos, bactérias, parasitas ou virus
(Saiqali, Tangutur, Bhukya, 2021).

Os PAM’S s@o moléculas evolutivamente antigas, que atuam como componentes do sistema imunoldgico inato.
Pesquisadores demostraram que um Unico PAM pode desempenhar varias funcOes, sendo essa capacidade conhecida como
"promiscuidade de peptideo”. No entanto, pouco se sabe sobre a promiscuidade em plantas sem liga¢des dissulfeto (Silva et al.,
2012).

Sabe-se que esse grupo de peptideos participam do sistema imunolégico montando uma primeira linha de defesa
contra patégenos. Posteriormente, interage com o microrganismo alvo através dos receptores de membrana ou no préprio
envoltério nuclear com a insercdo do mesmo no citoplasma, resultando em prejuizos na fungdo da membrana. E perceptivel

que essa estrutura é o principal determinante de sua agdo, seja como alvo principal da agdo do peptideo, seja por formar uma
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barreira que deve ser cruzada para atingir as principais vias metabdlicas. Assim, ocorre a morte celular por lise, mas a
especificidade exibida pelos peptideos antimicrobianos depende da composicéo lipidica diferente entre o patdgeno e as células
hospedeiras, provavelmente contribuindo para seu espectro de atividade (Teixeira, Feio, Bastos, 2012).

PAM’s do tipo bacteriocinas sdo encontrados em varios espécimes, inclusive em vegetais, como as vicilinas ou as
clavanina, mas existem um grupo de peptideo bacteriano que é considerado peculiar: os ciclotideos. Estes, compdem uma
classe de peptideos que possuem uma cadeia fechada e, se divergem das demais gracas a conformacéo circular diferente de
outras estruturas de peptideos que sdo lineares (Malagon et al., 2013; Neves, 2018).

O primeiro ciclotideo retratado na literatura cientifica foi o kalata B1, descrito no inicio da década de 1960 por um
médico noruegués que ao observar uma tribo de codinome Lulula usava o extrato aquoso da espécie Oldenlandia affinis afim
de utilizar o cha dessa planta com o intuito de facilitar durante o parto, pois esse cha possui caracteristicas uterotonicas.
Todavia, ao analisar com mais cautela, foi identificado estruturas ciclicas que posteriormente foram denominadas de Kalata
B1, em fungdo do nome popular da planta (Kalata kalata).

Esse grupo de peptideo, apresentam cerca de 28 a 37 residuos de aminoacidos. No entanto, existem divergéncias entre
pesquisadores no que se trata do nimero de residuos (Broussalis, Ferraro, 2006). Broussalis e Ferraro (2006) e Picchi et al
(2009), relatam em seus trabalhos que ocorrem divergéncias no nimero desses residuos e isso possa ocorrer porque 0S
peptideos ciclicos de maior tamanho possuiam cerca de 30 residuos de aminoacidos. Na literatura cientifica ndo existem
muitos trabalhos focados neste grupo de peptideos. Por conseguinte, este estudo tem como objetivo retratar a biossintese,

principais espécimes, como também as principais estruturas moleculares dos Ciclotideos.

2. Metodologia
2.1 Tipo de Estudo
Estudo descritivo de revisdo bibliogréafica.

2.2 Procedimentos Metodolégicos

Foi estabelecido um modelo conceitual de hipéteses cuja tematica desta pesquisa buscou avaliar sobre os ciclotideos,
juntamente de suas principais estruturas moleculares, biossintese e distribuicdo em espécies que foram retratadas na literatura
cientifica.

Esta pesquisa consistiu em uma revisdo de literatura revistas indexadas em bancos de dados da PubMed,
ScienceDirect, SCIELO e Web of Science. Em que os artigos selecionados para a analise, cujo titulo, resumo ou até mesmo o
corpo do texto apresentem descritores propostos pela biblioteca virtual em satde nos idiomas portugués, inglés e espanhol:
Visto que esses descritores que fordo utilizados sdo: “Ciclotideos” “Espécies”, “Biossintese” “Estruturas Moleculares”,
“Quimica”.

Em seguida foi realizado a exclusdo dos trabalhos artigos que ndo abordassem dados a respeito dos Ciclotideos no

contexto de uma visao bioquimica e molecular.

2.3 Consideracdes Eticas
Essa pesquisa envolveu apenas dados secundarios pertencentes a literatura cientifica, por esse motivo ndo foi

necessario ser encaminhado ao comité de ética.
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3. Biossintese dos Ciclotideos

Deve-se levar em consideracdo que a sintese de aminoacidos depende das quantidades das enzimas de biossintese e de
suas atividades, pois os aminodcidos sdo considerados os blocos de construcdo de proteinas e peptideos. Servindo de
percussores de muitos tipos de moléculas pequenas que tem diversos papeis bioldgicos importantes (Stryer, Tymoczko, Berg,
1996).

Um exemplo é a biossintese de peptideos ciclicos naturais, no qual a maioria dos peptideos sdo produzidos pelos
ribossomos, que usam o RNA mensageiro (MRNA) como modelo e, em seguida, montam os aminoacidos para formar um
peptideo ou proteina.

No caso dos ciclotideos, sdo proteinas ciclicas codificadas por genes e produzidas pelo ribossomo. Sua biossintese é
considerada um processo de vérias etapas que envolvem enzimas para traducdo, isomerizacdo de dissulfeto, transporte,
clivagem e finalmente a ciclizacdo. As proteinas precursoras de ciclotideo contém predominios que irdo direcionar organelas
gue contenham sequéncias necessérias para ciclizacdo, além de um ou mais dominios que constituem o produto ciclico final
(Shafe, Harris, Anderson, 2015).

Segundo Craik e Malik (2013), ainda existem poucos trabalhos relacionados sobre a biossintese desse grupo. No
entanto, 0 que se sabe até 0 momento é que eles sdo codificados por genes expressos como proteinas precursoras e processados
pos-tradugdo para produzir uma estrutura ciclica, sendo considerados a maior familia de proteinas circulares, com mais de 250
sequéncias relatadas.

Mas, sabe-se que inicialmente segue uma reacéo de clivagem de protease de cisteina cléssica envolvendo a formagéo
de um intermediério de enzimas acila. Normalmente, este intermediario seria resolvido por hidrélise. Em contraste, no caso da
producdo de peptideo ciclico, parece que o aminoacido N-terminal do precursor de ciclotideo parcialmente processado é capaz
de atuar como um nucleofilo e completar uma reacdo de ciclizacdo em vez de hidrélise (Craik, Malik, 2013).

Outra coisa que se sabe é que existem um grupo de familias de proteases de cisteina denominadas VPEs que realizam

a ciclizagdo por uma adaptacdo em seu mecanismo de protedlise, no qual a ciclizagdo mediada por VPE é dependente da
presenca de sequéncias de reconhecimento curtas (dentro e flanqueando o dominio do ciclotideo maduro) que foram

caracterizadas in vivo e in vitro para o ciclotideo prototipico Kalata B1 (Shafee, Harris, Anderson, 2015).

4. Distribuicéo dos Ciclotideos em Espécies de Plantas

Atualmente existem cerca de 50 ciclotideo distribuidos em 5 familias de plantas superiores: Rubiaceae (Principal
representante é o Café), Solanaceae (Principal representante é o Tomate), Fabaceae (Leguminosas), Cucurbitaceae (Principal
representante é a abobora) e Violaceae (familia das violetas) (Tabalea 1). Sendo que na familia Violaceae os peptideos
macrociclicos parecem estar presentes em todos os géneros das espécies que foram estudados até 0 momento, como é o caso da

espécie V. betonicifolia (Picchi et al., 2009; Rajendran et al., 2021).


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i16.23727
https://www-sciencedirect.ez20.periodicos.capes.gov.br/topics/agricultural-and-biological-sciences/cysteine-protease
https://www-sciencedirect.ez20.periodicos.capes.gov.br/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/rubiaceae
https://www-sciencedirect.ez20.periodicos.capes.gov.br/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cucurbitaceae
https://www-sciencedirect.ez20.periodicos.capes.gov.br/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/violaceae

Research, Society and Development, v. 10, n. 16, e342101623727, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i16.23727

Tabela 1: Distribuicdo dos ciclotideos de acordo com as principais espécies de plantas.

Espécie Vegetal Familia Ciclotideo Referéncias
Viola ignobilis Violaceae varv A, cyO8, cyB2 Hashempour et al. 2011
Viola abyssinica Violaceae vaby A-E Yeshak et al. 2011
Viola ignobilis Violaceae vigno 1-10, cyO2, Hashempour et al. 2013
cyO9
Gloeospermum pauciflorum Violaceae glopa F-G Burman et al. 2015
Viola tricolor Violaceae mela 1-7 Hallinger et al. 2015
Viola odorata Violaceae VOL-2, VOP-4, Dancewicz et al., 2020;
VOL-44, VOP-11, Narayani et al., 2021
VOP-17, cyO2, cyO3,
cyO13, cy019.
Hybanthus parviflorus Violaceae Hypa A Broussalis, Clemente,
Ferraro, 2010
Oldenlandia affinis Rubiaceae Kalata B1, Kalata B2  Jennings et al., 2001;
Jennings et al., 2005;
Gupta, Mishra, Ghosh,
2021
Chassalia chartacea Rubiaceae Chassatide C1/C4 Nguyen et al., 2012
Chassalia parvifolia Rubiaceae Circulin A Tametal., 1999
Chassalia ternatea Fabaceae Cliotide T1 Nguyen et al., 2011
Psychotria longipes Rubiaceae Cyclopsychotride A Nguyen et al., 2011
Melicytus latifolius Violaceae Mela 1 Ravipati et al., 2015;
Panicum laxum Poaceae Panitide L1 Nguyen et al., 2013

Fonte: Autores.

5. Principais Estruturas e Fung¢des dos Ciclotideos

Os ciclotideos sdo proteinas vegetais divididas em 5 familias, como foi retratado anteriormente, sendo ricos em
dissulfeto que sdo excepcionais em sua estrutura ciclica, no qual seus terminais N e C sdo unidos por uma ligacdo peptidica
(Burman et al., 2010). Possuindo cerca de 28 a 37 aminoacidos, por vezes ocorre divergéncia nesse nimero de aminoacidos.

Os ciclotideos possuem um esqueleto ciclico, no qual possui um ciclo continuo de ligagGes de peptideos que
compdem esse esqueleto. Eles contém 6 residuos de cisteina (Cis), formando 3 pontes de dissulfeto que estabilizam a
molécula. Suas propriedades fisicas incluem resisténcia a degradagdo térmica e enzimatica, podem ser atribuidas ao seu
esqueleto ciclico e pontes de dissulfeto que, ao formar o né de arranjo estrutural da cistina ciclica, ddo grande estabilidade a
molécula (Broussalis, Ferraro et al., 2006).
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Segundo o trabalho de Daly, Rosengren e Craik (2009), os pesquisadores retratam que esse peptideo sdo
caracterizados pela foérmula ciclo-C'-X4-C"-X,-C"-X-CV-X4-CV-X-CV-X¢, onde os (X) representam os
aminoéacidos de cisteina, (a) corresponde a 3-6 desses residuos, (b) corresponde a 4-8 residuos, (c) a 3—7 residuos, (d) é um
Unico aminoacido, (e) estd no intervalo de 4-5 residuos (ef) esta no intervalo de 5-8 residuos. Dado que todos os ciclotideos
tém uma estrutura topologicamente circular e seis cisteinas em que existem seis segmentos, ou loops, na estrutura entre 0s
residuos de cisteina, que sdo sucessivamente numerados de 1 a 6, comegando na cisteina 1.

Os ciclotideos mostram uma gama diversificada de bioatividades, incluindo antimicrobiana, citotdxica, anti-HIV,
inseticida e atividades uterotonicas (Rajendran et al., 2021). Possuindo uma diversidade de ciclotideos como foi demonstrado
na Tabela 1. Todavia, vale destacar 3 estruturas como foi retratado no trabalho de Rajendran et al., (2021), em que os
pesquisadores retrataram sobre Kalata B1, Cycloviolacin O2, e MCoTI-Il. O ciclotideo Kalata B1, demonstrou que a interagao
dessa estrutura com os fosfolipidios, sdo consideradas fracamente ativa, 0 que acaba afetando a interacdo entre moléculas de
lipideos espalhadas na interface ar-aguas (Gupta, Mishra, Ghosh, 2021).

6. Concluséao

Os ciclotideos possuem vérias atividades biolégicas como uterotdnica, antimicrobiana, anti-helmintica, moluscicidas,
antitumoral, entre outros, mostrando grande importancia, além de ter uma ampla distribuicdo em diversas espécies, sendo que o
grupo que possui a maior distribuicéo é a familia das Violaceae. No entanto, deve-se levar em consideragdo que é necessario
estudos mais aprofundados a respeito de sua biossintese e atividade bioldgica em outras espécies que ainda ndo tenham estudos
de acordo com a literatura cientifica. Assim, futuramente, podem ser usados como uma das alternativas em estudos voltados

para bactérias resistentes a farmacos ou até mesmo em estudos voltados para a sindrome da imunodeficiéncia adquirida.
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