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Introdução 

As ameaças à saúde causadas por bactérias 
resistentes a antibióticos vêm atingindo índices 
altíssimos. Essa resistência tem movimentado 
pesquisas pela busca de novos agentes 
terapêuticos, dentre os quais os peptídeos 
antimicrobianos (PAMs) representam uma 
alternativa de compostos bioativos. O conhecimento 
da estrutura em alta resolução dessa classe de 
moléculas permite a compreensão detalhada dos 
mecanismos de ação bactericida de um PAM, 
gerando informações úteis para acelerar a 
exploração e o aperfeiçoamento de medicamentos1. 
Nesse contexto, o presente trabalho teve como 
objetivo avaliar a estrutura tridimensional do 
peptídeo D0-W6-Hyl-a1 (DIFGAIWPLALGALKNLIK), 
um análogo do peptídeo Hylin a1 isolado do anuro 
Hypsiboas albopunctatus, que apresenta atividade 
seletiva contra bactérias gram positivas, por meio da 
técnica de ressonância magnética nuclear (RMN). 
Os estudos estruturais foram realizados na presença 
de micelas de dodecilfosfocolina-d38 (DPC), visando 
à importância da interação do peptídeo com 
ambiente mimético de membranas. 

Resultados e Discussão 

Os espectros bidimensionais de RMN de uma 
amostra 1 mM do peptídeo Hylin D0-W6-a1 (D0-W6-
Hyl-a1) foram obtidos em presença de 100 mM de 
DPC no espectrômetro de Ressonância Magnética 
Nuclear BRUKER AVANCE III 500 (11,75 T). O 
sistema de spin de cada resíduo de aminoácido foi 
identificado no espectro de TOCSY e a atribuição 
sequencial foi feita através dos picos de correlação 
NH-αH do espectro de NOESY.  

Para a determinação da estrutura tridimensional 
do peptídeo D0-W6-Hyl-a1, foram calculadas 120 
estruturas com o programa XPLOR-NIH, utilizando-
se 219 restrições de distância, das quais 90 
correspondem a distâncias intra-residuais, 129 
restrições de média distância e 26 restrições de 
ligação de hidrogênio, totalizando uma média final 
de 11,5 restrições por resíduos. A família de 20 
estruturas finais foi escolhida avaliando-se a energia 
e a violação de cada resíduo quanto aos ângulos φ e 
ψ através do diagrama de Ramachandran. A 

estrutura de menor energia está apresentada na 
figura 1.  

 

 
Figura 1.  Representação em fita da estrutura de 
menor energia do peptídeo D0-W6-Hyl-a1. 

 
Os estudos revelaram que o peptídeo D0-W6-Hyl-

a1 é uma α-hélice bem definida, estendendo na 
região entre os resíduos (Phe3-Ile17), como mostra a 
figura 1. Valores mínimos de desvio médio 
quadrático (RMSD) da cadeia principal do peptídeo 
são de 0,28 ± 0,15, evidenciando que as estruturas 
exibem uma boa geometria. 

Para determinar a qualidade das estruturas 
obtidas, os ângulos Ф e Ψ foram avaliados pelo 
diagrama de Ramachandran. Os resultados 
mostram que 81,1% dos ângulos Ф e Ψ encontram-
se em regiões mais favorecidas de α-hélice e os 
restantes 18,9% dos ângulos Ф e Ψ encontram-se 
em regiões permitidas.  
 

Conclusões 

Os estudos estruturais revelam que peptídeo D0-
W6-Hyl-a1 na presença de micelas de DPC 
apresenta estrutura helicoidal, compreendendo os 
resíduos Phe3-Ile17. Uma próxima abordagem será 
direcionada para avaliar a importância da alteração 
de carga na região N-terminal. 
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