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Introducao

Lunasina é um peptideo de origem vegetal descoberto em
soja [1] e sendo atualmente descrito em varias sementes e
gréo tais como trigo, cevada, centeio, entre outros [2]. Este
peptideo tem ganhado destaque por apresentar atividade
preventiva e terapéutica contra varias linhagens de células
tumorais sendo um potencial candidato a biofarmaco
contra o cancer. A lunasina também apresenta acgdes
adicionais como anti-inflamatério [3], antioxidante [3],
hipocolesterolémico [4] e imunomoduladora [5] descritas.
Tendo em vista sua promissora utilizacdo terapéutica,
nosso trabalho tem como objetivo obtermos informagdes
acerca da estrutura e estabilidade da lunasina simulando
condicdes fisiologicas, tais como do trato gastrintestinal e
plasmatica. Especificamente, nosso estudo visa conseguir
informacdes acerca da estrutura secundaria, tercidria e
formacgdo de estados oligoméricos de forma a possibilitar
um melhor entendimento da acdo fisiolégica e da
estabilidade estrutural da lunasina.

Resultados e Discusséo
A fim de obter informacdes acerca da estrutura secundéria
da lunasina, a técnica de dicroismo circular (CD) foi
empregada. O resultado da deconvolucdo dos espectros
de CD da lunasina utilizando o servidor DICHROWERB,
indica que sua estrutura € majoritariamente desordenada e
gue possui um pequeno contetdo de estrutura em fita B, o
gual se torna mais estabilizado em pH &cido. Andlise de
desnaturag&o por ureia mostra uma diferente estabilidade
estrutural da lunasina em pH 1.5 e 7.4. Na presenca de
concentragdes crescentes de TFE, um agente indutor de
a-hélice, nos pHs 1.5 e 7.4, lunasina adotou uma estrutura
predominantemente a-hélice em ambos pHs. Com o
objetivo de obtermos informagBes sobre a estrutura
terciaria da lunasina utilizamos a técnica de espectroscopia
por emissdo de fluorescéncia intrinseca do triptofano.
Nossos resultados revelaram que o Unico triptofano
presente na estrutura da lunasina esta exposto ao
solvente, indicando que essa regido seja desestruturada.
Além disso, ndo foram notadas variagdes nos espectros de
fluorescéncia variando as condi¢des de pH e na presenca
ou auséncia de agente desnaturante, sugerindo que essa
regido ndo estd relacionada com a estabilizagdo do
conteido de fita B. Adicionalmente, realizamos anadlises
utilizando programas de bioinformatica para verificar se a
lunasina poderia se tratar de uma proteina intrinsicamente
desordenada (IDP). Andlises da hidropatia da lunasina,
empregando a escala de hidrofobicidade de Kyte e
Doolittle, revelaram que esse peptideo possui
caracteristica bastante hidrofilica, o que condiz com o
observado em IDPs. Adicionalmente, realizamos andlises
utilizando o preditor de regides naturalmente
desordenadas (PONDR) e, de forma colaborativa, os
dados indicam que lunasina é uma IDP com alta carga-
hidropatia. Por outro lado, a modelagem estrutural da

lunasina por homologia, utilizando o servidor SWISS-
MODEL, sugere que a lunasina € majoritariamente
desestruturada, porém com significativo conteudo de a-
hélice. Ja com o intuito de investigarmos possiveis estados
oligoméricos da lunasina, realizamos analises por
ionizacdo por spray de elétrons-espectroscopia de
mobilidade ibnica-espectrometria de massas (ESI-IMS-MS)
e por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC). Os
resultados obtidos por ESI-IMS-MS indicam que esse
peptideo se encontra principalmente no estado
monomeérico e que o aumento do pH favorece a formacao
de estados oligoméricos, tais como dimeros, trimeros,
tetrAmeros e pentdmeros, embora em baixas propor¢oes.
Além disso, observamos um (nico pico nos
cromatogramas da lunasina em diferentes pHs indicando
gue a lunasina se encontra majoritariamente no estado
monomeérico. Provavelmente, os estados oligoméricos
observados por ESI-IMS-MS néo foram detectados por
HPLC por estarem presentes em pequenas propor¢cdes. A
partir da técnica de espalhamento de luz observamos que
a lunasina ndo tem tendéncia a agregagcdo e que essa
parece ocorrer em pequena propor¢ao no p.l. da lunasina
(pH 4.4). Andlises de homologia estrutural utilizando o
BLASTP revelaram que a lunasina apresenta similaridade
com algumas proteinas de estoque em sementes, contudo
ndo possui homologia com proteinas humanas.

Conclusdes
Em conclusdo, nossos dados apontam que a lunasina
possui estrutura majoritariamente  desordenada e
monomérica em solucdo, apresentando um pequeno
conteudo de fita B, o qual sofre pequena estabilizagdo em
pH acido. Contudo, lunasina apresenta propensdo ao
ganho de estrutura e a formacdo de oligbmeros. Além
disso, nossos dados apontam que a lunasina se trata de
uma IDP, com flexibilidade e capacidade de adotar
diferentes conformacgdes, o que poderia ser mais um fator
relacionado as diversas acgbes relatadas para este
peptideo.
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