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A. Elézmények és célkitiizés

Foldamerek, a mesterségesen 1étrehozott dnredez6dé biomimetikus rendszerek sok hasonld
tulajdonsdgot mutatnak a proteinekkel, pl.: specifikus, periodikus, kompakt szerkezetekbe
rendezddnek. Foldamerekkel a proteinekhez hasonlé szerkezeti valtozatossag érhetd el, ennek
megfelelden szamos fontos bioldgiai alkalmazast is nyertek, melyekben a szabalyozott 3D
struktirdnak nagy szerepe volt. A foldamerek szerkezeti tulajdonsdgaiknak és bioldgiai
alkalmazésaiknak  kd&szonhetden protein  mimetikumoknak  tekintheték. A jovo
gyogyaszataban fontos szerepiik lehet, mint ) gydgyszer alapvazak. Ebben fontos
tulajdonsaguk a szabalyozott molekula felszin és alkat. Ennek megfelelon 1), valtozatos
szerkezetli foldamerekre van sziikség, melyekkel sok potencialis gyogyszermolekula felszine
vehetd céléba. A legjobban vizsgalt képviseldi ennek a teriiletnek a f-aminosavakbol felépiild
B-peptidek. Szamos szabalyozhat6 masodlagos szerkezetet alakitanak ki (pl.: hélixek, red6t
létrehozd  szalak, kanyar szerkezetek). Mindezek mellett harmadlagos szerkezeti
motivumokba asszocialodnak. Uj maésodlagos szerkezetek alapvetéen két kiilonbozé uton
nyerhetdek: (i) 4j, mesterséges aminosavak vagy szarmazékaik peptidbe épitésével, (i7) vagy a
gerinc sztereokémia szerkezetformald hatasanak megértésével és annak alkalmazasaval.

A legfontosabb célunk ez utobbi volt, mellyel 1j, tervezett specifikus gerinc konfiguracios
mintazattal rendelkezd szerkezetek hozhatok Ilétre. A B-peptidek alapveté masodlagos
szerkezeteit tilnyomd tobbségében azonos modon szubsztitualt B-aminosavakbol felépiild
foldamerekre irtdk le. fgy a gerinc mintdzat is mindig azonos képet mutatott. Célunk volt,
hogy a gerincben az alterndld szubsztituciés mintdzat konfiguracié formdjaban megjelenjen,
igy heterokiralis homooligomereket alakitsunk ki.
hélix kotegekhez, vertikalisan amfifil hélixek esetén vezikulat formal6 membranokhoz vagy
folyadékkristalyokhoz vezethet. Ezen tényeknek fontos szerepiik lehet a jovObeni
alkalmazéasokban. Célunk volt, hogy vizsgaljuk a kialakuld masodlagos szerkezetet és
harmadlagos szerkezeti motivumot alternald heterokiralis gerinckonfiguracié és kiillonb6zé
hattagti oldalldnc esetén.

Egy foldamer 3D szerkezetét sok tényezd befolyasolja, pl.: aminosav tipusa, oldallanc
topologia és kémia, stb. Az alterndld gerinc konfiguracids mintazat Kkiterjesztése tobb
aminosav egységen at és ennek esetleges kombindcioja kiillonb6z6 aminosavakkal (o/f) j

masodlagos szerkezetek kialakulasdhoz vezethet. Célunk volt, hogy a mar leirt masodlagos
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alapon miikodo foldamer tervezési szabalyrendszert épitsiink fel, mellyel a létrejovo 3D

szerkezet nem homogén gerincmintazatokra is prediktalhato.

B. Vizsgalati modszerek

A peptidek szintézisét Boc vagy Fmoc véddcsoportok alkalmazasaval végeztiik szilard
hordozén, melyet preparativ forditott fazisi HPLC tisztitdas koOvetett. A karakterizalast
tomegspektrometridsan ¢és analitikai HPLC alkalmazasaval végeztik. A szerkezet-
meghatdrozashoz a kovetkez6 modszereket alkalmaztuk: szamos NMR, ECD és VCD

vizsgalat. A részecskeméret meghatarozasnal DLS és TEM méréseket végeztiink.

C. Eredmények

1. Korabbi eredményeket alapul véve elvégeztiikk kiilonféle oldallancokkal rendelkezd
heterokiralis peptidek molekulamodellezését. A kapott konformacios sokassagot elemezve
a rendezett szerkezeteket megszintetizaltuk. A peptidek (1-10, 12, 13, 15 és 16) szilard
hordozon késziiltek Boc vagy Fmoc védécsoportok alkalmazaséaval.

2. Alternald heterokirdlis rendszerek létrehozasaval uj 3D strukturdt kaptunk. Ezzel
foldamerek masodlagos ¢és harmadlagos szerkezeteinek gytijteménye kiboviilt.

3. Az alterndlo heterokiralis cisz-ACPC oligomerek (1. dbra) rendezddnek. A hexamer (2)

H10/12 hélix szerkezetii (2a. abra). Ezek a foldamerek nem mutatnak 6nasszociaciot.
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1. abra. Alternal6 heterokiralis ACPC oligomerek

4. Az alterndld heterokirdlis transz-ACPC oligomerek molekulamodellezés ¢és ECD
eredmények alapjan polaris szalat hoznak létre (2b,c. dbra). Ezt aldtdmasztja a vizes
kozegben 4 vegyiilet esetén megfigyelt nanostrukturalt fibrillumok Iétezése. Az

Onasszociacio lanchossz-fliggd volt: a tetramer (3) nem mutatott hasonl6 viselkedést.



2. abra. B3LYP/6-311G** szinten optimalizalt szerkezet 2 vegyiiletre és 4 altal 1étrehozott
parallel (b) és antiparallel (c) dimer polaris szal geometridval molekula mechanikaval
szamolva (MMFF94x implicit viz modellel)

5. Az alterndld heterokiralis P-peptid homooligomerek kiilonb6zé hat tagi oldallancok

esetén (3. abra) is H10/12 hélixet hoznak 1étre.
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3. Abra. Alternalo heterokiralis B-peptid homooligomerek kiilonboz6 hat taga oldallancokkal

A cisz-ACHC hexamer (6) és a cisz-ACHEC hexamer (8) H10/12 hélix szerkezetl (4a.
abra). ECD eredményeket alapul véve, a hat tagi gyliris oldallanc, 6sszehasonlitva a cisz-
ACPC altal kialakitott hélix szerkezettel, kissé destabilizalja a H10/12 strukttrat.

6. A cisz-ACHC-t tartalmaz6 hexamer (6) alterndld gerinc konfiguracids mintazattal
konformacids polimorfizmust mutatott. Két rendezett konformacios allapotot mutattunk ki
melyek egymassal gyors kémiai kicserélddésben allnak (4b,c. abra). Ezt a jelenséget a

kettés kotést tartalmazo cisz-ACHEC hexamer (8) esetén nem figyeltiik meg. Igy nagyon



kis valtoztatast végrehajtva az oldallancban (egy szénatom hibridizacios allapotanak
megvaltoztatasa) B-peptid oligomerek onrendezédése finoman hangolhato.

A biciklusos diexo-ABHEC egy kis atmérdjii hélix létrejottét meggatolta. Kisérleti

eredmények 10 esetén egy cirkularis dnrendezddés jelenlétét mutatjak. (4c. abra).

4. abra. A 6 vegyiilet altal létrehozott H10/12 hélix geometria (a), a H18/20 hélix szerkezet 6

10.

11.

vegylilet esetén (b) és a cirkularis szerkezet 10 esetén (c), B3LYP/6-311G** szinten
optimalizalva, melyet egy molekula mechanikai szdmolas el6zott meg

A vizsgalt alternald heterokiralis B-peptid H10/12 szerkezetek esetén kis valtoztatasok az
oldallanc topoldgidban, méretben vagy alakban komoly kiilonbségeket okoztak az
onrendezddésben. A ciklohexan oldallancot tartalmazo H10/12 hélix poléris kozegben
Onasszocidciot mutat ha a lanchossz legalabb hexamer (6). Az olddszer altal hajtott hélix
Onasszociacio az oldallanc hidroféb tulajdonsaganak és a stabil masodlagos szerkezet
kombinaciojanak eredménye.

Elvégeztik kiillonb6z6 madasodlagos szerkezetli foldamerek ¢és a-peptidek gerinc
konfiguracié szerinti vizsgélatat. Az eredmények azt mutatjak, hogy a homokiralis és
heterokiralis rendszereken kiviill egyéb periodikus masodlagos szerkezetek is
kialakithatoak.

tervezésére. Meghataroztunk egy sztereokémiai mintazaton alapuld tervezési elvet.

Ezt az elvet kisérletesen is megvizsgaltuk 0j gerinc sztereokémiai mintdzatot tartalmazo

oligomerekkel (5. &bra).
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5. abra. A tervezési elv alapjan létrehozott de novo B- és a/B-peptid szekvencidk (11-13) és
az elrontott kontroll peptidek (14-16). Az oldallancok egybetiis koddal vannak jel6lve (hS:
homo-szerin). A konfiguracié CIP konvencio alapjan van jelolve ha R = metil

i

12

A 12 vegyiilet H14/16 hélix szerkezetii, mig a 13 vegytilet esetén H9-12 hélix alakul ki (6.
abra). Ezek de mnovo tervezett oligomerek. A tervezési alapelv helyességét tovabb
bizonyitja a két kontroll szekvencia (15 és 16) mert nem rendezOdnek helikalisan. A

masodlagos szerkezetiik loop-szert.



6. abra. (a) A 12 vegyiilet H14/16 hélix szerkezete; (b) a H9-12 hélix konformacié 13

vegyiilet esetén
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