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Peptidi i proteini su aktivni sudionici biologkih procesa, a poremecaji u njihovoj funkciji mogu
dovesti do niza kronic¢nih ili infektivnih oboljenja. Medutim, peptidi kao terapeutici imaju vrlo
ogranicenu primjenu zbog svojih brojnih nepovoljnih svojstava. Nastojanja da se prevladaju ti
nedostaci dovela su do razvoja heterogene skupine spojeva, koje ne povezuju identi¢ne ili srodne
strukturne znacajke, vec zajednicki “cilj”, a to je oponasanje svojstava i funkcije peptida. Cilj je
ovog rada dati okvirni pregled podrucja peptidomimetika, s naglaskom na temeljne principe i
pristup dizajnu peptidomimetika. On ukljucuje jednostavne modifikacije aminokiselina i peptidne
veze, ciklizacijske reakcije i na kraju daje primjere trenutacno aktualnih peptidomimetika s
ugljikohidratnim strukturama i f-aminokiselinama.

Kljuc¢ne rijec¢i: Modificirani peptidi, peptidomimetici

Uvod: sto nedostaje peptidima?

Peptidi i proteini su spojevi od velike vaznosti za Citav niz
imunoloskih i neuroloskih procesa. Djeluju kao neurotrans-
miteri, neuromodulatori, hormoni, antigeni, antibiotici, a
poremecaji u njihovoj funkciji mogu dovesti do razvoja
kronic¢nih ili infektivnih oboljenja. Prionske bolesti rezultat
su promijenjene konformacije proteina, ¢ime se mijenja
njegova funkcija i on postaje infektivan poput virusa ili bak-
terije. Nadalje, razvoj Alzheimerove bolesti povezan je s
formiranjem netopljivih fibrilnih nakupina B-amiloidnog
peptida, koji je kod zdravih osoba prisutan u topljivom
obliku. Kod autoimunih bolesti, kao $to su multipla skleroza
i reumatoidni artritis, dolazi do poremecaja u procesu pre-
poznavanja vlastitih proteina, koje onda imuni sustav
napada kao strane molekule.

Unato¢ aktivnom djelovanju u bioloskim procesima, peptidi
nisu pogodni za primjenu u terapeutske svrhe. Razlog tome
lezi u citavom spektru nepovoljnih farmaceutskih i
biofarmaceutskih osobina peptida, kao sto je shematski
prikazano na slici 1. Zbog polarnog karaktera peptidi ne
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Slika 1 — Problemi s kojima se susrecu peptidi na putu do svog
odredista

— Problems that peptides are faced with on a way to their
destination

Fig. 1

mogu prijeci stani¢nu membranu, pa time ni krvno-
mozdanu barijeru i brzo se uklanjaju iz organizma. Vrlo
cesto peptidi ne stignu do svojih konacnih odredista zbog
djelovanja proteolitickih enzima. Peptidi su vrlo fleksibilne
molekule koje mogu zauzeti mnostvo konformacija, sto ote-
zava njihovo vezanje na odgovarajuce receptore smjestene
na membrani stanica, koji zahtijevaju to¢no definiranu, tzv.
“bioaktivhu konformaciji” peptida.

Svi ovi ¢cimbenici utjecu na prijenos peptida i u konac¢nosti
na njegovu dostupnost u organizmu. Stoga se ulazu ogromni
napori u istrazivanja koja bi trebala pronaci rjesenje za sve
gore navedene nedostatke peptida. Rezultati tih istrazivanja
doveli su do razvoja peptidomimetika, heterogene skupine
spojeva kojima je zajednicko obiljezje oponasanje
fizikalnih i biokemijskih svojstva peptida.

Cimbenici koji utjecu na dostupnost
peptida u organizmu

Poznavanje strukturnih karakteristika koje utjecu na toplji-
vost peptida, njegovu konformaciju, stabilnost i prijenos
preko bioloskih membrana prvi su korak u dizajnu peptid-
nih mimetika." Cimbenici koji utjecu na topljivost i stabil-
nost uglavnom su dobro izuceni. Za prijenos peptidnog lije-
ka potrebna je topljivost u vodi, sto je u izravnoj vezi s nje-
govom polarnoscu. Drugim rijecima, losa topljivost pep-
tida moze se rijesiti uvodenjem polarnih skupina i onih koje
lako disociraju.

Mala stabilnost peptida rezultat je djelovanja peptidaza koje
hidroliziraju peptidnu vezu na razlic¢itim mjestima u pep-
tidnom lancu. Razlikujemo egzopeptidaze koje hidrolizi-
raju peptide pocevsi od amino ili karboksilnog kraja i endo-
peptidaze koje hidroliziraju amidnu vezu unutar peptidnog
lanca. Zastita terminalnih amino i karboksilnih skupina
moze ocuvati peptid od djelovanja egzopeptidaza. Zastita
od endopeptidaza moze se postici modifikacijom odredenih
peptidnih veza ili uvodenjem p-aminokiselina. Medutim,
treba imati na umu i mogucnost da takva modifikacija narusi
primarnu funkciju peptida.
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Vezanje peptida na receptor zahtijeva odredenu
konformaciju, koja je naj¢esce samo jedna od stotina koje
peptid moze zauzeti. Uvodenje strukturnih elemenata koji
mogu ograniciti fleksibilnost peptida i “zarobiti” ga u
bioloski aktivnoj konformaciji put je prema povecanoj
aktivnosti i selektivnosti za odredeni tip receptora.

Faktori koji utjecu na prijenos peptida preko bioloskih
membrana bitno su sloZeniji. Za peptidne lijekove postoje
dvije osnovne prepreke; intestinalna barijera koja
ogranicava oralnu uporabu lijekova i krvno-mozdana
barijera koja sprjecava prolaz u sredisnji zivcani sustav. Te
dvije barijere su biokemijske i fizicke prirode. Lucenje
hidrolitickih enzima prva je zapreka prolazu peptida, sto
¢ini biokemijsku barijeru, a fizicka barijera proizlazi iz
strukturnih karakteristika membrane. Transcelularni
prijenos tvari preko membrana moze se odvijati: (a)
pasivhom difuzijom, (b) difuzijom potpomognutom
P-glikoproteinima ili (c) prijenosom pomocu molekula
prenosioca. Za peptide je najkarakteristicnija pasivna
difuzija (za spojeve s odgovarajucim fizikalno-kemijskim
znacajkama, kao sto su veli¢ina, naboj, lipofilnost,
sposobnost stvaranja vodikovih veza) i aktivni prijenos (za
spojeve koje prepoznaju molekule prenosioci). Jasno je
dakle, u kojem smjeru treba i¢i modifikacija peptida;
prilagoditi svojstava za pasivnu difuziju ili prilagoditi
strukturu za aktivni prijenos.

Dizajn peptidomimetika
Uvod

Razvoj peptidnih mimetika je brzo rastuce i vrlo aktivho
podrucje kemije, za koje ne postoji jedinstven pristup kao
ni odgovarajuca podjela spojeva. Mogu se razmatrati
modifikacije koje imaju cilj utjecati na jedan od ¢imbenika
vaznih za bolju dostupnost peptida; medutim, u pravilu
jedna modifikacija utjece na vise ¢imbenika istodobno. U
ovom pregledu odabran je, uvjetno receno, “kemijski
pristup” koji obraduje pojedine srodne skupine spojeva. On
pokriva relativno jednostavne modifikacije aminokiselina
ili peptidne veze, preko ciklizacija i drugih zahvata u kon-
formaciju peptida, pa do mimetika koji sadrze nepeptidne
strukturne elemente. U ovom je trenutku bitno naglasiti
razliku izmedu modificiranih peptida i peptidomimetika.
Modificirani peptidi definiraju se kao peptidi kojima je u
osnovi aminokiselinski slijed ostao sacuvan, ali peptid
sadrzi npr. neprirodne aminokiseline, modificirane ciste-
inske ostatke ili fosforilirane aminokiseline.? Peptidomime-
tici su pak spojevi koji imitiraju strukturu i/ili bioloski uci-
nak peptida neovisno o kemijskoj strukturi. Jasno je da u
modificiranim peptidima treba traziti pocetke peptidne mi-
metike, pa ¢e shodno tome u ovom pregledu biti navedeni
i primjeri modifikacije peptida.

Jednostavne modifikacije peptida

Fizikalna i kemijska svojstva peptida i proteina odredena su
prirodom aminokiselina, njihovih bo¢nih ogranaka kao i
samim poliamidnim peptidnim lancem. Dvadeset primar-
nih aminokiselina mogu se opcenito podijeliti u hidrofobne
i hidrofilne, po prirodi njihovih bocnih lanaca. Hidrofilne

aminokiseline mogu nadalje biti s neutralnim polarnim
boc¢nim lancem, pozitivno ili negativho nabijenim. Neke
aminokiseline se enzimski modificiraju nakon ugradnje u
proteine, pa nastaju nove aminokiseline; trans-4-hidroksi-
prolin (Hyp), koju nalazimo u kolagenu i y-karboksigluta-
minska kiselina (Gla), koju nalazimo u proteinima ukljuce-
nim u koagulaciju. Nadalje, hidroksilne skupine tirozina,
serina i treonina mogu biti reverzibilno fosforilirane djelova-
njem kinaza i fosfataza, ¢ime se regulira bioloska aktivnost
proteina.? Dvije aminokiseline, cistein i prolin imaju specific-
ne strukturne karakteristike, sto utjece na formiranje sekun-
darne strukture peptida i proteina. Uvid u karakteristike
osnovnih aminokiselina i nacine na koje se priroda poigrava
s njihovom strukturom bili su putokaz prema prvim
peptidnim modifikacijama.

Najjednostavniji nacin da se utjecCe na svojstva peptida je
supstitucija funkcionalnih skupina u bo¢nim lancima
aminokiselina, zamjena osnovne nekom neprirodnom
aminokiselinom ili promjena kiralnosti na jednom centru
ugradnjom p-aminokiseline, (slika 2b). Time se utjece na
hidrofilnost/lipofilnost peptida, a ugradnja b-aminokiseline
moze povecati i stabilnost peptida. Zastita od egzopepti-
daza moze se postici uvodenjem maskirajucih skupina na
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Slika 2 — (a) Struktura peptida; (b) modifikacije aminokiselina;
(c) ciklizacije peptida

Fig. 2 — (a) Peptide structure; (b) amino acid modifications;
(c) peptide cyclization
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amino, odnosno karboksilni kraj peptida, ¢ime se takoder
utjece na njegovu polarnost. Supstitucijom amidnog vodika
nekom alkilnom skupinom gubi se donor vodikove veze
i na taj nacin utjece na konformaciju peptida. Nadalje,
N-alkilacija moze znaciti povecanu stabilnost prema
proteolitickim enzimima i utjece na polarnost molekule.

Ciklicki derivati peptida i peptidomimetika

Ciklicki peptidi predstavaljaju interesantno podrucje kako
za sintetske kemicare tako i za biologe. Ciklicke peptide
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Slika 3 — Primjeri ciklizacije peptida i peptidomimetika
Fig. 3 — Examples of peptide and peptidomimetic cyclization

nalazimo u nizu prirodnih bioaktivnih metabolita i obi¢no
su in vivo mnogo stabilniji nego njihovi linearni analozi,
pa ciklicki analozi peptida, (slika 2c), predstavljaju
potencijalne terapeutike.* Ciklizacija peptida vrlo je Cesto
nezeljena sporedna reakcija u sintezi linearnih peptida.
Diketopiperazini (DKP), produkti “glava — rep” ciklizacije
predstavljaju upravo su takav primjer. Medutim, unatoc
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Slika 4 — (a) Primjer mimetika B-ploce; (b) mimetik aktivnog mje-
sta enzima
Fig. 4 — (a) Example of B-sheet mimetic; (b) enzyme active-site -
mimetic
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tome DKP su izborili vrlo vazno mjesto kao gradivni blokovi
u kombinatornom pristupu sintezi potencijalnih terapeutika
i za sintezu konformacijski ukrucéenih bioloski aktivnih
ciklickih spojeva. Povezivanje amino i karboksilnog kraja
peptida vazno je i za formiranje makrociklickih prstenova.
Prilicno impresivan primjer prikazan je na slici 3a; do-
bivanje ciklickog analoga 2 iz modificiranog tripeptida 1,
koji sadrzi pseudoprolinski ostatak.® Nadalje, vrlo inte-
resantana je i ciklizacija S-peptidnih mimetika (o kojima
Ce biti rijeci dalje u tekstu), takav primjer je prikazan na
slici 3b.
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Slika 5 — Primjeri ciklickih derivata: (a) peptida i nukleinskih ki-
selina; (b, c) peptida i Secera

— Examples of cyclic derivatives of: (a) peptide and nuc-
leic acids; (b, ¢) peptide and sugar

Fig. 5

Ciklicki analozi peptida i peptidomimetika sluze i kao mo-
deli za razlicite proteinske strukturne motive. “Glava — rep”
ciklizacija peptidomimetika 5 daje spoj 6 koji oponasa
strukturu B-ploce, (slika 4a).¢ Ostale metode za stabilizaciju
proteinskih struktura ukljucuju koristenje steroidnih derivata
koji poticu formiranje B- i y-petlje,” koristenje mostova medu
boc¢nim lancima za stabilizaciju c-uzvojnice? ili triciklickih
peptidomimetika za HLH (eng. helix-loop-helix) motiv.?
Ovo podrucje je posebno vazno za izucavanje funkcije
enzima. Tako ciklicki peptidomimetici koji sadrze
piperazin-2-on strukturu (7), (slika 4b), oponasaju aktivno
mjesto lipaza i ubrzavaju hidrolizu 4-nitrofenilacetata.™

Ciklizacija peptida ili peptidomimetika koja ukljucuje mo-
lekulu secera prilicno je nov, ali obecavajuci pristup na
ovom podrucju. Razvoj peptidnih nukleinskih kiselina'
(PNA; eng. peptide nucleic acid) kao oligonukleotidnih ana-
loga doveo je do saznanja da se odredene PNA mogu vrlo
uspjesno ciklizirati. Jedan od takvih primjera je ciklicki
adukt 8, (slika 5a), gdje je moguce mijenjati broj nukleotida
kao i aminokiselinskih jedinica. Dokazano je da peptidni
dio molekule pridonosi stabilnosti makrocikli¢kog prstena;
djelovanjem nukleaze S1 i fosfodiesteraze iz zmijskog ot-
rova ne dolazi do nukleolitickog cijepanja.'

Interesantan primjer ciklickih Secer-peptid adukata prikazan
je naslici 5b, gdje molekula D-glukoze (u spoju 9), odnosno
D-fruktoze (u spoju 10) sluzi kao most koji povezuje amino
i karboksilni kraj peptidnog dijela molekule.”™ Osnovno
svojstvo takvih spojeva je triciklicka struktura koja pridonosi
nekim interesantnim konformacijskim znacajkama.'
Takoder inovativan pristup pripravi ciklickih secer-peptid
adukata je onaj koji ukljucuje imidazolidinonsku strukturu.
Spoj 11 naslici 5¢ dobiven je intramolekulskom ciklizaci-
jom sSecer-peptid estera, a imidazolidinonski prsten uklju-
Cuje C1 atom Secera i Cetiri atoma iz N-terminalnog dijela
peptidnog lanca.'

Metateza olefina je specifi¢na reakcija u kojoj se nezasicena
C—C veza pregraduje uz odgovarajuci katalizator.'® Re-
akcija se moze odvijati intramolekulski uz otvaranje ili za-
tvaranje prstena i intermolekulski. Metateza zatvaranja
prstena, (RCM; engl. ring-closing metathesis) pokazala se
kao pogodna metoda za pripravu konformacijski (pre)-
definiranih ciklickih analoga peptida, sto je od velike vaz-
nosti ako se ima na umu da je sekundarna struktura vrlo
vazna za aktivnost i selektivnost liganda. Osim toga, meta-
boli¢ka stabilnost C—C veze ¢ini RCM dodatno atraktivnom
metodom. RCM je uspjesno primjenjena za pripravu
prstenova razlic¢ite veli¢ine, $to ovisi ponajprije o mjestu
uvodenja alilne skupine, (slika 6). Alilne skupine smjestene
na amidni i Coeatom jedne aminokiseline daju 6-¢lanu cik-
licku strukturu, (slika 6a), dok smjestene na atome susjednih
aminokiselina daju 7-¢lani prsten, (slika 6b)."” Pristup koji
ukljucuje samo N-alkilaciju, bez zadiranja u kiralne centre
otvara mogucnost priprave peptidomimetika razlicite
velicine prstena, (slika 6¢).' Interesantan je i primjer
shematski prikazan na slici 6d; derivatizacija bo¢nih lanaca
serina i homoserina u O-alilne etere primijenjena je za (i,
i+4) ciklizaciju u 21-, odnosno 23-¢lani makrociklicki prs-
ten, koji pridonosi stabilizaciji peptidomimetika u strukturi
uzvojnice.'
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Slika 6 — Priprava ciklickih peptidomimetika uporabom RCM

Fig. 6 — Synthesis of cyclic peptidomimetics using RCM

Modifikacije peptidne veze

Hidroliza peptidne veze jedan je od klju¢nih nedostataka
peptida. Istrazivanja provedena radi prevladavanja tog pro-
blema rezultirala su nizom peptidomimetika koji pokazuju
znatno poboljsana svojstva u odnosu na peptide.

Ako se bocni lanci aminokiselina “pomaknu” s Co. atoma
na amidne dusikove atome peptidnih veza, dobivaju se
peptoidi,® koji su zapravo polimeri gradeni od N-alkiliranih
glicinskih monomera, (slika 7). Ako se pritom jos zamijene
mjesta karbonilne skupine i amidnog dusika u peptidnoj
vezi, tj. okrene smjer peptida C-terminus — N-terminus,
dobivaju se retropeptoidi (slika 7).

Promjene u fizikalnim i kemijskim svojstvima ovih peptido-
mimetika relativno je lako predvidjeti. Gubitak amidnog
vodika, koji ¢esto sudjeluje u vodikovim vezama, ima za
posljedicu smanjenu topljivost u polarnim otapalima.
Nadalje, tercijarna amidna veza podlozna je cis/trans
izomerizaciji, pa otopine ovih peptidomimetika sadrze
smjesu konformera. Biolosku aktivnost, medutim, mnogo
je teze predvidjeti. Istrazivanja su pokazala da brojni pep-
tidomimetici ovog tipa pokazuju povecanu aktivnost,?? sto
vjerojatno proizlazi iz povecane otpornosti prema prote-
olitickom cijepanju, kao rezultat prisustva tercijarne amidne
veze i gubitka kiralnih centara u molekuli. Nadalje, veca
aktivnost retropeptoida u usporedbi s peptoidima je naj-
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Slika 7 — Primjeri peptidomimetika s promijenjenom amidnom
vezom

Fig. 7 — Examples of peptidomimetics with modified amide
bond

vjerojatnije posljedica relativne orijentacije karbonilne sku-
pine i bo¢nog lanca aminokiseline koja je identi¢na onoj u
peptidima, ali je narusena u peptoidima, (slika 7).

Analozi prijelaznog stanja hidrolize amidne veze od izu-
zetne su vaznosti u sintezi inhibitora enzima?® i razvoju
katalitickih antitijela.?* Sulfonamidna skupina zbog svojih
sterickih i elektronskih svojstava prili¢no uspjesno oponasa
prijelazno stanje hidrolize peptidne veze,* pa je primije-
njena u sintezi peptidomimetika.?® Dokazano je da zamjena
amidne veze sulfonamidnom skupinom povecava stabilnost
peptida prema proteazama, a takoder utjece i na stabilnost
susjedne amidne veze.”

Uvodenje ureido-skupine kao zamjene za amidnu vezu re-
zultira brojnim prednostima ureido-peptidomimetika.? Kao
i kod ostalih primjera, ovakvi peptidomimetici bitno su
manje osjetljivi na djelovanje proteolitickih enzima. Nada-
lje, svaki monomer u lancu ima jedan ugljikov atom vise

nego odgovarajuca aminokiselina (zbog lakse sinteze), sto
povecava lipofilnost molekule i moze olaksati transport
preko bioloskih membrana. Istodobno, ureido-spojevi ima-
ju sposobnost stvaranja vodikovih veza, $to je bitno za top-
ljivost u vodi i moze poboljsati interakciju s receptorima.

Trans-alkenska skupina je dobar nadomjestak za amidnu
vezu jer su ukrucenost, duljina veza i kutevi medu njima u
prilicnom skladu s onima u peptidnoj vezi.?* Osim toga,
takva veza takoder nije podlozna djelovanju proteaza.

Peptidomimetici s ugljikohidratnim
aminokiselinama

Postojanje ugljikohidratnih struktura u biomolekulama ima
velik utjecaj na njihova fizikalna, kemijska i bioloska svoj-
stva. Rasirenost glikoproteina u prirodi odraz je utjecaja
ugljikohidrata kao determinante koja odreduje medustani-
¢nu komunikaciju. Nadalje, poznato je da glikozilacija ut-
jeCe na termicku i proteoliticku stabilnost proteina te na
formiranje bioaktivne trodimenzionalne strukture. Razno-
vrsnost ugljikohidrata u prirodi neusporedivo je veca od
bilo koje druge skupine spojeva, §to se moze na zanimljiv
nacin usporediti s abecedom. Cetiri baze u molekulama
DNA ili dvadeset aminokiselina u proteinima daje bitno
manje kombinacija od heksoza u saharidima, posebno kad
se uzme u obzir anomerna stereokemija, veli¢ina prstena,
supstitutcija hidroksilnih skupina i priroda veze izmedu
dvije ugljikohidratne molekule.*

Ukljucenje ugljikohidratne molekule u peptidnu strukturu
ima nekoliko potencijalnih prednosti. Naime, secerne
skupine mogu utjecati na konformaciju peptida, a time i na
njegovu receptorsku aktivnost i/ili selektivnost. Takoder je
moguce utjecati na metaboli¢ku stabilnost, kao i na
hidrofilnost/lipofilnost molekule. Kod prirodnih glikopro-
teina molekula ugljikohidrata je determinanta koja utjece
na interstanicno prepoznavanje, pa je moguce ocekivati
da kod peptidomimetika pospjesuje usmjeravanje molekule
na odredista gdje moze iskazati svoju biolosku aktivnost.

Ugradivanje ugljikohidratnih molekula kao supstituenata
pruza niz mogucnosti u odabiru secerne komponente, mje-
stu vezanja u peptidnom lancu, kao i tipu veze. Kao sto je
shematski prikazano na slici 8a, ugljikohidratne molekule
moguce je uvesti kao N- ili C-terminalne supstituente, sto
se moze odraziti, izmedu ostalog, na otpornost prema
djelovanju endopeptidaza. Dokazano je da tip veze izmedu
peptida i secerne komponente, kao i struktura ugljikohi-
dratne komponente bitno utjece na biokemijska svojstva
ishodnog peptida.’!** Po uzoru na prirodne glikoproteine,
peptid je moguce modificirati uvodenjem secerne molekule
na boc¢ne lance aminokiselina koje nose pogodnu funkcio-
nalnu skupinu, kao sto je lizin, arginin, serin ili treonin.
Nadalje, supstitucijom amidnog vodika molekulom ugljiko-
hidrata moguce je utvrditi utjecaj N-glikacije na konfor-
maciju, aktivnost i stabilnost peptida.** Uvodenje ugljiko-
hidratne molekule mozZe smanjiti lipofilnost peptida, ali i
istovremeno povecati prijenos preko bioloskih membrana.
Pretpostavlja se da se prijenos takvih analoga odvija ak-
tivnim prijenosom, tj. pomocu odgovarajucih prenosioca,
kao sto se npr. i glukoza prenosi preko membrana.®
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(a)

(b
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Slika 8 — Ugljikohidratne molekule kao (a) peptidni supstituenti
i (b) strukturni elementi

Fig. 8 — Carbohydrate moieties as (a) peptide substituentes and
(b) structural elements

Prednost ugljikohidratnih molekula kao strukturnih ele-
menata, (slika 8b), u dizajnu peptidomimetika temelji se
poglavito na dobro definiranoj strukturi piranoznog ili
furanoznog prstena s hidroksilnim skupinama koje se mogu
relativno lako supstitutirati. U prirodi nailazimo na niz prim-
jera tzv. ugljikohidratnih aminokiselina, UA (engl. sugar
amino acid, SAA), koje sadrze amino i karboksilnu skupinu
na piranoznom prstenu i koje je moguce ukljuciti u peptidni
lanac. Prirodne UA su npr. neuraminska kiselina (12), koja
je sastavni dio oligosaharida i muraminska kiselina (13),
koju nalazimo u stani¢noj stijenci bakterija, (slika 9a).

Ovisno o razmjestaju funkcionalnih skupina na Sestero-
¢lanom prstenu moguce je dobiti UA koje ce na specifican
(i predvidljiv) nacin utjecati na konformaciju peptidomi-
metika u koji su ugradene, (slika 9b). Tako se moze ocekivati
da UA'" nece mijenjati linearnu strukturu peptidomimetika,
UAZ? bi mogla utjecati na S-okret, a UA* na konfromaciju 3
okreta peptidomimetika.*® Nadalje, preostale hidroksilne
skupine moguce je pogodno supstitutirati i tako utjecati na
lipofilnost molekule.

Pripravljeni su brojni peptidomimetici s UA i testirana
njihova biokemijska i farmakoloska svojstva u usporedbi s
ishodnim peptidima. UA su ukljuc¢ene u RGD-peptide, ana-
loge somatostatina i nekih hormona, te opioidne peptide.*®
Uoceno je da svojstva peptidomimetika uvelike ovise o stru-
kturi UA, supstituentima na OH skupinama i mjestu
ugradnje u peptid.

Osim UA piranoznog tipa, primijenjeni su i derivati UA
furanoznog tipa i to poglavito za formiranje strukture para-
lelne B-ploce u peptidomimeticima. Jedan od takvih prim-
jeraprikazan je naslici 10, s dikiselinom 2,5-anhidrosecera
kao UA.?” Vezanjem identi¢nih peptidnih nizova na dvije
karboksilne kiseline dobiva se molekula peptidomimetika
s C, simetrijom, vrlo uredene strukture s dvije intramo-

HO
OH
COOH 0]
o Lot P A
O O

Ual UA2 UA3

SAA] SAAZ SAA3

Slika 9 — (a) Neuraminska (12) i muraminska kiselina (13); (b) pri-
mijeri UA i njihov utjecaj na sekundarnu strukturu peptidomimetika
Fig. 9 —(a) Neuraminic (12) and muramic acid (13); (b) exam-
ples of SAA and their influence on secondary structure of pepti-
domimetics

R R
3 _.--HO OH-__
I%]/\NH """" N7 NH
0 [ ) ) 0
O)YNH\’( o NH_VKO
o}

R 0) R
Slika 10 — Peptidomimetik s UA furanoznog tipa

Fig. 10 — Peptidomimetic with furanose SAA

lekulske vodikove veze izmedu hidroksilnih skupina secera
i amidnog dusikovog atoma peptida.

Peptidomimetici s
B-aminokiselinama

Razvoj peptidnih mimetika otvorio je podrucje mimetika
biopolimera opcenito. Dobro je poznato da je odgovarajuca
konformacija nuzna za kataliticke funkcije i prijenos
informacije u svijetu proteina, medutim i molekule RNA
mogu poprimiti karakteristi¢ne sekundarne i tercijarne
strukture, Sto je u izravnoj vezi s njihovom funkcijom. Stoga
je razumljiva potraga za strukturama i strukturnim elemen-
tima sposobnim potaknuti stvaranje odredene sekundarne
i/ili tercijarne konformacije.

B-Aminokiseline su spojevi s amino i karboksilnom
funkcionalnom skupinom, koje dijele dva ugljikova atoma.
lako se -aminokiseline razmatraju kao neprirodne, postoje
primjeri peptida izoliranih iz prirodnih izvora koji u svojoj
strukturi sadrze B-aminokiselinu(e). Uostalom, asparaginsku
kiselinu mozemo razmatrati kao prirodnu -aminokiselinu,
(slika 11a). B-Glicin je najzastupljenija f-aminokiselina u
bioloski aktivnim peptidima, kao sto je kritoficin, izoliran
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iz modrozelenih algi, s visokom selektivnoscu za tumore.®
Karnozin, B-Gly-His je rasiren u misicima sisavaca i poka-
zuje vrlo izrazena antioksidativna svojstva.*” Nadalje, taksol
je antitumorski lijek koji u svojoj strukturi sadrzi o-hidroksi-
B-aminokiselinu, (slika 11b).

H,N

Taksol
(c) Taxol

[J-amino acids
[J-aminokiseline

[J-amino acids
[1-aminokiseline

ll{3 0 RS R] Rz
|
/N*k /N%(
Rl RZ R3 R4 le}

3 substitution positions
2 configurations

3 supstitucijska poloZzaja
2 moguce konfiguracije

5 substitution positions
8 configurations

5 supstitucijskih poloZaja
8 mogucih konfiguracija

(0]

_NH

O

_NH

ST

/NHW
0]

Ve

Slika 11 — (a) Struktura prirodne B-aminokiseline; (b) struktura
taksola; (c) razlike u supstitucijskim mogucnostima i konfiguraciji
o- i B-aminokiselina

Fig. 11 — (a) Structure of natural B-amino acid; (b) structure of
taxol; (c) differences in substitution positions and configurations
between a- and B-amino acids

Ako se usporedi struktura o~ i f-aminokiselina, (slika 11c),
jasno je da B-aminokiseline daju mnogo prostora za
intervenciju i utjecaj na konformaciju.**#" B-Aminokiseline
imaju dva prokiralna ugljikova atoma, sto zajedno s dusi-
kovim atomom daje pet potencijalnih mjesta supstitucije i
osam mogucih konfiguracija (25, 2R, 3R, 35, R.R, 5,5, R,Si
S,R), sto ih ¢ini mnogo “bogatijim” gradivnim blokovima
od a-aminokiselina. Takoder, moguce je dobiti mnogo Siri
spektar ciklickih analoga.

Jedna od osnovnih karakteristika peptidomimetika gradenih
od B-aminokiselina sklonost je formiranju dobro definiranih
sekundarnih struktura, ponajprije konformacija uzvojnica,
alii B-ploca te savijenih konformacija.*' Ugradnjom B-ami-
nokiselina moguce je dobiti bioloski aktivne peptidomi-
metike, koji pokazuju i povecanu proteoliticku stabilnost.
Izu¢avanjem gastrina koji potice lu¢enje zeluc¢ane kiseline,
doslo se do saznanja da je Boc-Trp-Leu-Asp-Phe-OH ago-
nist gastrina; medutim ugradnjom B-Leu ili B-Asp dobiveni
su peptidomimemtici s antagonistickim djelovanjem, sto
je vazno za dizajn inhibitora gastrina. Istrazivanja prove-
dena na sandostatinu, antagonistima bombesina i peptidima
s opioidnim djelovanjem pokazala su da S-peptidi mogu
uspjesno stupati u interakciju s proteinima i oponasati
o-peptide u vezanju na odgovarajuce receptore.*' Zbog sta-
bilnosti u prisustvu proteolitickih enzima, peptidomimetici
s B-aminokiselinama upotrebljavaju se u istrazivanjima
inhibitora proteaza, kao i u dizajnu peptidnih cjepiva koja
bi se mogla primijeniti kod autoimunih bolesti. Sposobnost
B-peptida da tvore stabilnu strukturu uzvojnice primjenjuje
se u dizajnu antimikrobnih S-peptida, gdje je struktura
uzvojnice prijeko potrebna za interakciju sa stanicnom
membranom.

Sto mozemo ocekivati u buducnosti?

Posljednjih nekoliko godina zarista interesa i istrazivanjau
biomedicinskim znanostima pomice se s nukleinskih ki-
selina na proteine i peptide. Podrucje peptidomimetika za-
pocelo je sa sitnim intervencijama u strukturu malih peptida,
sto je uglavnom dovodilo do promjene lokalne konfor-
macije, ali je Cesto bilo dovoljno za promjenu biokemijskih
obiljezja ishodnog peptida. Znanje koje je skupljeno na
jednostavnijim primjerima polako se prenosi na slozenije
strukture i moze se ocekivati daljnje napredovanje u tom
smjeru. Napredak analitickih tehnika i metoda paralelno
prati i olaksava kretanja na podrucju biomedicinskih zna-
nosti, pa tako i podrucju biomimetike. Buduci da su prote-
inski konjugati ukljuceni u sve bioloske procese, mozemo
ocekivati sve vise mimetika i na podrucju gliko-, lipo-, fosfo-
i nukleoproteina. Osim toga, potreba za globalnim konfor-
macijskim promjenama ostaje glavni pokretac u potrazi za
strukturnim elementima koji mogu potaknuti stvaranje od-
redene sekundarne i tercijarne strukture. Tome uvelike pri-
donose gotovo svakodnevna nova saznanja o vaznosti tro-
dimenzionalne strukture za funkciju biomolekula. Odgo-
vori na pitanje zasto i kako to djeluje u “stvarnom svijetu”,
uvelike ¢e pomoci u pronalazenju odgovora kako to postici
u svijetu mimetika.
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Popis simbola
List of symbols

DKP - diketopiperazin
- diketopiperazine

HLH - motiv uzvojnica-petlja-uzvojnica
- helix-loop-helix

PNA - peptidna nukleinska kiselina
- peptide nucleic acid

RCM - metateza zatvaranja prstena
- ring-closing metathesis

UA - ugljikohidratna aminokiselina
- sugar amino acid
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SUMMARY

Peptide Mimetics: Why and How?
1. Jeric

Peptides and proteins are of key importance in many chronic and infectious disorders. Prion diseases are
result of conformational changes of a protein, while development of Alzheimer disease is associated with
deposition of B-amyloid peptides in insoluble form. Autoimmune diseases are characterized by recogni-
tion dysfunction, self-peptides being attacked by immune system as foreign molecules. At the same time,
peptides as therapeutic agents are of very limited use. Peptides are highly flexible molecules, easily de-
graded by proteases and usually too polar to pass membranes that separate them from their targets in the
cells (Fig. 1). Considerable efforts have been put in designing the compounds with improved bioavailability
and capability to mimic peptide functions, resulting in heterogeneous class of compounds known as
peptidomimetics.

The very first steps in peptidomimetic design were based on simple N- or C-terminus modifications, single
amino acid replacement or chiral changes (Fig. 2). Next, cyclization reactions are very useful in
peptidomimetic synthesis. “Head—tail” cyclizations result in many impressive structures with promising
conformational features (Figs. 3 and 4). There are also interesting examples of cyclic peptides and
peptidomimetics comprising sugar moiety (Fig. 5). Ring-closing metathesis is another useful method for
the preparation of both small and macrocyclic rings (Fig. 6). Peptide bond modifications brought a num-
ber of compound classes, like peptoids, retropeptoids, urea-peptidomimetics and sulfonamide peptides/
peptoids (Fig. 7).

Sugar amino acids offer many possibilities in preparation of peptidomimetics with predictable conforma-
tional characteristics (Figs. 9 and 10). On the other hand, f-amino acid based peptidomimetics proved to
be highly proteases-resistant, conformationally well-defined and potentially attractive inhibitors, pep-
tide-like vaccines and antimicrobial agents.
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