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ABSTRACT

In the past few years dehydropeptides have been highly investigated, mainly
due to their biological activity: for instance, as antimicrobials or catalytic agents in
some enzymes [1,51-53]. In presented studies it was established that
dehydrophenylalanine residue (APhe) can be an interesting building block
of various peptide chains, in order to control and modify a structure, conformation
and function of the target molecule [3, 4, 5-7]. It was also pointed out that the
length of a linker between dehydroamino acid residues (if two or more are present
in a peptide chain) is a crucial factor in case of conformational dependence [23].
Short, one-residue spacers promote 3o-helical structure, while longer ones increase
the coexistence of 3 y-helical and a-helical conformers (Table 7).

What is worth to notice, temperature or polarity of solvent can dramatically
change the screw sense of obtained 3p-helices (Table 11). Additionally, the screw
sense can be altered by other variables, like chirality of C and N-terminus or
dehydroamino acid isomer type (£ or Z) [4-11]. Considering chain conformation, it
can be disparate, depending on environment’s solid or liquid state (Table 7).

Application of dehydropeptides is widely spread among assorted field
of studies. As they can form a few self-assembled structures (e.g. nanotubes,
nanovesicles or hydrogels), arise an opportunity of encapsulation of small drug
molecules or trapping and releasing bioactive substances [47-49]. Sequences with
incorporated dehydroamino acid residues were examined as a potential drug
— interaction with negatively charged membrane of bacteria species is possible by
virtue of positive polarization of peptide chain [51]. Part of the sequences exert an
activity against E. coli, S. aureus, P. falciparum or highly dangerous MRSA,
presenting versatile potential correlated with their secondary structure [50-53].

Keywords: dehydroamino acids, dehydrophenylalanine
Stowa kluczowe: dehydroaminokwasy, dehydrofenyloalanina
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

Api — kwas 4-aminopiperydyno-4-karboksylowy

CCDE — C-koncowy kowalencyjny chiralny efekt domina
(ang. C-terminal Covalent Chiral Domino Effect)

MRSA — gronkowiec zlocisty oporny na metycyling (ang.
Methicyllin-resistant Staphylococcus aureus)

Nap — naftyloalanina

NCDE — N-koncowy niekowalencyjny chiralny efekt domina
(ang. N-terminal Noncovalent Chiral Domino Effect)

p-NA — p-nitroanilid

APhe — dehydrofenyloalanina
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WPROWADZENIE

Racjonalna interpretacja wynikéw testdw biologicznych oraz projektowanie
nowych zwiazkéw chemicznych wymaga wiedzy na temat zaleznosci migdzy struktura
i aktywnoscia (ang. structure-activity relationship, SAR). Rozwdj badan nad
odkrywaniem nowych lekoéw skupit si¢ gldwnie na syntezie niewielkich mimetykow
silnych zwiazkéw terapeutycznych. Z tego powodu w ciggu ostatnich lat istotne stato
si¢ poszukiwanie nowych czynnikéw petigcych role modyfikatorow konformacji
fancucha peptydowego.

Dehydroaminokwasy odgrywaja role katalityczna w miejscach aktywnych
niektérych drozdzy i enzymow bakteryjnych [1], a takze wystepuja w roznorodnych
antybiotykach peptydowych pochodzenia bakteryjnego, w tym w lantybiotykach [2]
(m.in. nizynie, subtilinie, epiderminie, galiderminie) oraz innych bardziej
zmodyfikowanych peptydach [3-5].
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Rysunek 1. Ogoélny schemat budowy reszty dehydroaminokwasowe;j
Figure 1. General structure of dehydroamino acid residue

Dowiedziono, iz reszty dehydroaminokwasowe w peptydach maja silny wpltyw
zarowno na fancuch gltéwny jak i tancuchy boczne reszt aminokwasowych, ze wzgledu
na obecno$¢ wiazania podwojnego C*=CP [3]. Na przyktad dehydroalanina przyjmuje
przewaznie ptaska konformacje z orientacja trans dla katow y i ¢ oraz indukuje
odwrotny  y-skret ~w  poprzedzajacej ja  reszcie  aminokwasowej  [1].
(Z)-dehydrofenyloalanina nadaje konformacje B-skretu w krétkich peptydach [4], oraz
konformacje 3o-helikalna w peptydach o dluzszych tancuchach gléwnych [5-7].
Swiadczy to o tym, ze reszty dehydroaminokwasowe wywieraja ogromny wplyw
konformacyjny, niezalezny od innych ograniczen. Wobec tego wprowadzenie reszt
dehydroaminokwasowych do bioaktywnych sekwencji peptydowych stalo sig
uzytecznym narzedziem stuzacym do badania zaleznosci miedzy struktura
a aktywnoscia i dostarczania nowych analogow o zwigkszonej aktywnosci.

W tej pracy przedstawiamy dotychczasowy stan wiedzy na temat wplywu reszty
dehydrofenyloalaniny (APhe) na konformacje tancucha peptydowego. Nalezy
podkresli¢, ze oprdécz liczby i lokalizacji reszt dehydroaminokwasowych w tancuchu,
bardzo waznym zagadnieniem jest rowniez rodzaj izomeru, odpowiednio (Z) lub (E).
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Rysunek 2. Izomery APhe
Figure 2. Isomers of APhe

Tabela 1. Peptydy zawierajace jedna reszte dehydroaminokwasowa
Table 1. Peptide containing one dehydro-residue
Struktura
Lp- Peptyd Odn. krystaliczna W roztworze
1 Boc-Gly-AZPhe-Phe-p-NA 33 typ II° B-skret

2a: typ 1II B-skret (A);
typ 11" B-skret (B)

2 Boc-Gly-Gly-A“Phe-Phe-p-NA 33 2b: typ 111 B-skret (A); typ II B-skret
typ II’, typ 111 B-skret
(B)

3 Gly-A”Phe-Gly-Phe-p-NA-TFA 33 typ II p-skret
4 Boc-Gly-A“Phe-Gly-Phe-p-NA 33,34

5 Boc-Gly-A"Phe-Gly-Phe-p-NA 34

6 Boc-Gly-A“Phe-Gly-Phe-OMe 33,34

7 Boc-Gly-APhe-Gly-Phe-OMe 34

8 Boc-Gly-Phe-Gly-Phe-p-NA 33

Tabela 2. Wartosci katow torsyjnych ¢ i v (°) w peptydach zawierajacych jedng reszt¢ dehydroaminokwasowa

Table 2. The values of ¢ and y (°) torsion angles in peptides with containing one dehydro-residues
Peptyd o Vi 92 N2 s W3 b4 Wa
1 -68,7 -314 45,6 -134,0 -115,0 25,1
2a Molekula A 62,8 19,0 53,2 22,4 51,9 19,0 54,4 33,7
2a Molekula B -62,9 -20,7 -56,2 -21,7 -49,8 -23,0 -69,5 -17,5
2b Molekula A -62,5 -45,0 -63,1 -25,3 -60,0 -16,6 -74,8 -11,9
2b Molekula B 65,0 -114,6 -59,4 -25,2 -61,0 -18,6 -76,5 -12,5

W Tabeli 1 zostaly okreslone preferencje konformacyjne p-nitroanilidow (p-NA)
dehydropeptydéw 1+7 zawierajacych jedna reszte dehydrofenyloalaniny. Uzyskane
wyniki sugeruja, ze izomeria reszty dehydroaminokwasowej, jak i obecnos$¢ grupy
p-NA, sg istotne dla okreslenia konformacji peptydow. W przypadku peptydu 1 istnieje
jedna dominujaca konformacja, mianowicie B-skret typu II” obserwowany w strukturze
krystalicznej. Podczas gdy peptyd 2 przyjmuje dwie rozne konformacje w zaleznosci od



WPLYW RESZT APHE NA KONFORMACJE LANCUCHA PEPTYDOWEGO 15

obecnosci rozpuszczalnika (2a - z rozpuszczalnikiem, 2b - bez rozpuszczalnika
— struktura krystaliczna). Dodatkowo, kazdy ze wspomnianych peptydow preferuje
dwie formy asymetryczne (A lub B) o strukturze drugorzedowej (Tabela 2). Badania
NMR dla peptydow 1+4 potwierdzaja utworzenie si¢ struktur B-skretu, ale nie
dostarczaja wystarczajacych dowodéw na powstanie miedzyczasteczkowych wigzan
wodorowych.

1. KONFORMACJA DEHYDROPEPTYDOW ZAWIERAJACYCH
DWIE RESZTY DEHYDROAMINOKWASOWE

1.1. KONFORMACJA PEPTYDOW ZAWIERAJACYCH SEKWENCJE -AX-AX-

Tabela 3. Peptyd zawierajacy dwie reszty dehydroaminokwasowe o sekwencji -AX-AX-

Table 3. Peptide containing two dehydro-residue in sequence -AX-AX-
Struktura

Lp- Peptyd Odn. krystaliczna W roztworze
1 Ac-APhe-APhe-Gly-OH 28 ksztalt litery S
2 Ac-APhe-APhe-L-Ala-OH 28,32 ksztalt litery S B-skret
3 Ac-APhe-APhe-L-Phe-OH 28 ksztalt litery S B-skret
4 Ac-APhe-APhe-L-Leu-OH 28 ksztalt litery S B-skret
5 Ac-APhe-APhe-L-Val-OH 28 ksztalt litery S B-skret
6 Ac-APhe-APhe-Glu-OH 28 ksztalt litery S B-skret
7 Ac-APhe-APhe-L-Phe-OMe 28 ksztalt litery S B-skret
8 Ac-APhe-APhe-L-a- 28 ksztalt litery S

fenyloetyloamina 7

9 Ac-APhe-APhe-L-Pro-OH 28 B-skret
10 Cbz-AVal-A”Phe-Ala-OMe 26 typ I B-skret

11 Boc-L-Ala-AZPhe-A“Phe-NHMe 19 lcwo—; prﬁ:\ll;)ssakrgtna prawoskretna 3 o-helisa

10~

12 Boc-Ala-A”Phe-A”Phe-Phe-OMe 25 “alozen;f_s‘l{g: i

13 Boc-L-Val-APhe-APhe-L-Ile-OMe 13 prawoskretna 3;o-helisa

14 | Boc-L-Val-APhe-APhe-L-Ala-OMe 13,33 “alozen;;_s‘l{g: fiti

15 | Boc-L-Val-APhe-APhe-L-Val-OMe 13,14 naloZenlge_;l)(/g: fiti

Boc-Leu-APhe-APhe-Ala-Phe- .
16 oc-Leu NlcrlMe c-Ala-the 35 prawoskrgtna 3o-helisa

Tabela 4. Wartosci katow torsyjnych ¢ iy (°) w peptydach z sekwencja -AX-AX- w strukturze krystalicznej

Table 4. The values of ¢ and y (°) torsion angle in peptide with sequence -AX-AX- in crystal state
Peptyd | ¢ Vi (12 V2 s Vs b W4 bs

1 42,9 51,2 -55,2 | -49,6

2 41,0 55,3 -48,0 | -39,1

10 -539 | -33,0 [ -73,7 | -12,2 | 106,0 | -168,8

11a -71,0 { -250 [ -63,1 | -11,5 | -624 [ -242

11b 37,1 59,7 67,6 6,6 59,9 25,1

12 53,7 | -1359 [ -59,2 [ -179 | -684 | -188 63,6 48,0

13 -56,0 [ -38,0 | -53,8 | -23,6 | -829 | -10,6 | -124,9

14 -65,5 [ 1305 | 65,8 12,8 79,4 3.9 -106,4 | -54,6

15 -53,1 [ 128,6 | 99,2 13,2 80,2 4,0 -104,2 | -30,2

16 -57,6 | -459 | -52,8 | -29,8 | -59,6 | -22,9 -78,6 -6,6 | -92,5
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W przypadku krysztalu tripeptydu zawierajgcego dwie reszty APhe,
umieszczone kolejno w pozycji (i+17) i (i+2), obserwuje si¢ strukture o ksztalcie
litery S, z katami torsyjnymi ¢ oraz y o naprzemiennych wartosciach dodatnich
i ujemnych. Jednak konformacja tego tripeptydu w roztworze ma inny charakter, co
jest prawdopodobnie zwigzane ze stabilizacja przez jedno wewnatrzczasteczkowe
wigzanie wodorowe, w utworzenie ktorego zaangazowany jest proton trzeciej reszty
aminokwasowej (Rysunek 3) [28]. Ponadto, widma CD otrzymane w metanolu
przedstawiaja dwa maksima ze znakami przeciwnymi, dla peptydu 2+8 - dodatnie i
ujemne, odpowiednio dla krétszej i dluzszej dtugosci fali. Z kolei odwrotnie jest w
przypadku peptydu 9 - ujemne i dodatnie maksima dla krotszej oraz diuzszej
dlugosci fali. Widma CD tego typu obserwuje sie, gdy w ukladzie wystepuja
oddzialywania dipol-dipol migdzy chromoforami APhe. Wskazuje to na fakt, ze
dwie reszty APhe sg umieszczone w czasteczce w odwrotnej pozycji. Brak protonu
amidowego w reszcie proliny [Pro3] w peptydzie 9 jest przyczyng réznic w
widmach CD.

Wymiana reszty APhe w peptydzie 2 na AVal prowadzi do otrzymania peptydu
10 przyjmujacego zupetnie inng konformacje w ciele statym. Zamiast konformacji
Zig-Zag (charakterystyczna dla sekwencji APhe-APhe) zaobserwowano
konformacje B-skretu typu I. Dodatkowo, struktura ta charakteryzuje si¢ obecnoscia
wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego (i+3)—i.

=N
4 uH C=
0 :‘ /
Ryt
3 f‘n Y
R

Rysunek 3. Zaproponowana konformacja peptydu z dwiema APhe w pozycji (i+1) i (i+2) w roztworze
Figure 3. Proposed conformation of peptide with two APhe in position (i+1) and (i+2) in solution
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Rysunek 4. Struktura Ac-APhe-APhe-Gly (1)
Figure 4. Molecular structure of Ac-APhe-APhe-Gly (1)

Warto zauwazy¢, ze zwinietg strukturg obserwuje si¢ dla peptydow
zawierajacych sekwencje APhe-APhe w przypadku, gdy te dwie kolejne reszty APhe
zaczynaja sie od (i+2) pozycji [13, 14, 19, 25, 33]. Dla tripeptydu z L-Ala
W pozycji pierwszej w sekwencji aminokwasowej (peptyd 11) przedstawiono dwie
niezalezne konformacje w fazie statej w jednostce krystalograficznej. Obie
struktury zbudowane sa z dwdch zachodzacych na siebie B-skretow typu III, co
odpowiada poczatkowej 3ip-helisie. Ponadto obie konformacje sg stabilizowane
przez dwa  wewnatrzczasteczkowe wigzania ~ wodorowe (i+3)—>i:
HN/[APhe(3)]>CO[Boc], HN[HNCH;]—>CO[Ala(1)]. Na podstawie wartosci
katow torsyjnych ¢ i y (Tabela 2), struktura 1la odpowiada prawoskretnej
310-helisie, natomiast 11b odpowiada lewoskretnej 3;o-helisie. Zwinieta struktura,
ktéra jest obserwowana w strukturze krystalicznej, zostaje zachowana w roztworze,
lecz na podstawie widm CD mozna stwierdzi¢, iz w roztworze bardziej stabilna jest
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prawoskretna helisa. Nieoczekiwanie bardziej polarne rozpuszczalniki sprzyjaja
powstawaniu helisy prawoskretnej. Co ciekawe, nawet w DMSO moze
zaobserwowa¢ pofaldowana konformacj¢ stabilizowang przez dwa wigzania
wodorowe (i+3) [19].

Dodatkowo, tendencja do przyjmowania zwinigtej konformacji przez peptydy
z dwiema dehydrofenyloalaninami w pozycji (i+2) oraz (i+3) jest rowniez
zauwazalna dla dluzszych lancuchow peptydowych 12+16. W strukturach
wszystkich prezentowanych peptydow obecne sg dwa wewnatrzczasteczkowe
wigzania wodorowe (i+3), a kazde z nich zbudowane jest z dwoch zachodzacych na
siebie B-skretow. Ponadto stwierdzono, ze katy B-skretéw w ugrupowaniu APhe-
APhe sg wysrodkowane na +60° oraz +30° [14]. Jednak tylko jedna forma
wspomnianych peptydow przyjmuje dwa nastgpujace B-skrety typu III, ktdre
inicjuja konformacje prawoskretnej 3jo-helisy (13). W kolejnej potwierdzono
naktadanie si¢ B-skretow typu II' i Il (12), B-skretow typu II i III' (14, 15) lub
B-skretu typu 11 i [ (16). W przypadku peptydu 16 zwiniecie konformacji nastepuje
w strukturze krystalicznej oraz obserwowane jest w roztworze, co rowniez
stabilizowane jest przez (i+3)—i wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe.

1.2. KONFORMACJA PEPTYDOW ZAWIERAJACYCH W SEKWENCJI MOTYW

-AX -Y -AX-
Tabela 5. Peptyd zawierajacy dwie grypy dehydroaminokwasowe oddzielone jedna nasycona reszta
aminokwasowa.
Table 5. Peptide which are containing two dehydroamino acid residues separated by one saturated residue
Struktura
Lp. Peptyd Odn.
P K " krystaliczna W roztworze
kret kret
1 Ac-APhe-L-Ala-APhe-NHMe 17,22 prawoskretna prawoskretna
310-helisa 31¢-helisa
ki ki
2 Ac-APhe-L-Val-APhe-NHMe 17, 34 prawoskretna prawoskretna
310-helisa 310-helisa
3 Ac-A*Phe-Pro-A”Phe-L-Ala-OMe 16 typ 11 B-skret
, , 1 kret
4 Ac-A?Phe-Gly-APhe-L-Ala-OMe 17 ewoskretna
31¢-helisa
kret
5 Cbz-AVal-Leu-A?Phe-Leu-OMe 8 prawoskretna
310-helisa
) ki
6 Cbz-Alle-Ala-A?Phe-Ala-OMe 9 prawoskretna
310-helisa
7 A% Val-Val-A’Phe-Tle-OMe 17 prawoskretna
310-helisa
8 Boc-L-Ala-APhe-Gly-APhe-L-Ala- 29.27 prawoskretna prawoskretna
OMe ’ 3,0-helisa 3,0-helisa
0 Boc-D-Ala-APhe-Gly-APhe-D-Ala- 31 lewoskregtna
OMe 30-helisa
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1 Boc-Gly-A“Phe-Leu-A“Phe-Ala- ) prawoskretna
NHMe 310-helisa
11 | Boc-Val-A%Phe-Gly-A%Phe-Val-OMe 19 prawoskretna lewoskretna
310-helisa 310-helisa
12 Boc-Pro-APhe-Val-APhe-Ala-OMe 36 ksztalt litery S P BHSIk‘rgp !
prawoskretna lewoskrgtna
13 Boc-Pro-APhe-Gly-APhe-Ala-OMe 36 . .
310-helisa 310-helisa
14 Boc-Gly-A”Phe-Gly-A"Phe-Gly-OMe 35 zgiety
15 Boc-Gly-A“Phe-Gly-A"Phe-Gly-OH 35 zgiety
16 Boc-Gly-A"Phe-Gly-A"Phe-Phe-OMe 35 zgiety
17 Boc-Gly-A”Phe-Gly-A*Phe-Phe-OH 35 zgiety
18 Boc-Gly-A"Phe-Gly-A"Phe-Gly-OMe 35 zgiety
19 Boc-Gly-A”Phe-Gly-A“Phe-Gly-OMe 35 zgiety
20 Gly-Gly-AAla-Gly-AAla-Phe-p-NA 36 3¢-helisa
Z V4
2 Boc-Gly-Gly-A“Phe-Gly-A“Phe-Phe- 16 ——
p-NA
22 Gly-Gly-A*Phe-Gly-A“Phe-Phe-p-NA 36 zgiety
E E
23 Boc-Gly-Gly-A"Phe-Gly-A"Phe-Phe- 16 Zgicty
p-NA
24 Boc-Gly-Gly-Phe-Gly-Phe-Phe-p-NA 36 zgiety
25 Boc-Gly-A“Phe-Gly-A”Phe-Gly-OH 40 typ III" B-skret
26 Boc-Gly-APhe-Gly-A"Phe-Gly-OH 40 typ 11 B-skret
Tabela 6. Wartosci katow torsyjnych ¢ i y (°) w peptydach z dwiema grupami dehydroaminokwasowymi
oddzielonym przez jedna nasycong resztg aminokwasowa
Table 6. The value of ¢ and y (°) torsion angles in peptides with two dehydro-residue separated by one
saturated residue
Peptyd [ V1 [3 V2 b ¥ bs Wa és Vs b | Yo
1 -49,0 -26,1 -56,5 -26,8 -57,7 -23,1
2 -53,6 -23,6 -62,0 -20,4 -59,2 -24,1
5 -37,4 -48,1 -61,6 -16,2 -63,4 -19,5 53,0 1388
6 -53,6 -34,8 -64,8 -19,0 -62,8 -27,9 -103,1 52,5
7 -38,7 -41,1 -73,0 -3,8 -62,0 -15,5 -119,7 -4,6
9 98,4 -124,8 57,8 23,1 65,3 59 53,0 25,6 65,5 -152,1
10 -59,7 -30,5 -57,5 -27,7 -71,2 -15,4 -58,3 -17,9 -79,0 7,1
11 -115,5 160,7 -64,0 -19,1 -65,6 -7,4 -57,3 -19,3 -73,6 171,9
12 -57,2 142,6 95,0 -14,4 -65,0 130,5 75,5 3,0 -63,6 -24.9
13a -83,4 116,6 -54,2 -24,0 -66,0 -7,5 -56,4 -24,1 -71,2 156,3
13b -87.9 153,9 -52,0 -26,8 -67,4 -6,8 -59,9 -18,3 -75.5 -76,9
14 -127,1 -93,6 -94,7 -2,1 -95,9 =774 7,5 -88,3 104,5 42,6
15a 58,1 22,8 47,6 33,4 -76,3 —=70,2 101,8 —4,1 57,9 58,1
15b —47.8 —47.4 -25,7 —41,2 83,4 72,6 —-101,8 2,7 -59,1 —47.8
16a 117,6 116,1 84,2 -1,1 -136,9 —103,0 —56,4 —40,5 -12,4 107,2
16b 1149 —69,6 —-90,7 24 —129,3 —95.4 —54,2 —26,3 —-10,5 107,1
17a 121,1 —47.,5 —80,4 -17,2 178,1 -50,9 —67,8 —49,7 69,3 121,1
17b —47,5 43,7 83,1 -33 159,8 —43,9 -71,3 —-50,2 77,2 —123,1
18a 43,7 —66,0 133,8 98,0 —176,6 49,8 -10,9 61,2 -172,2 13,4
18b -111,4 65,0 —132,8 —100,9 172,9 —48.,8 10,6 —62,1 174,7 3,1
19a —147,7 166,5 107,2 —48,1 107,3 65,0 51,7 93,1 27,2 58,9
19b 147,4 —163,2 | —109,8 48,3 -112,3 -50,0 -36,3 -91,8 -29,3 —58,8
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20a - 1554 162,4 -95,5 -57,5 -20,3 67,5 -63,0 -72,5 53,1 54,3 93,9
20b - 64,5 13-56 100,3 55,5 24,1 -61,0 74,9 58,4 -6,1 61,2 99,5
21a 105,1 89,4 76,1 -102,0 67,4 93,2 -75,6 43,3 32,4 34,1 91,4 91,0
21b 102,2 -112,4 -86,8 125,3 -72,9 -94,8 73,1 -20,9 -2,3 110,5 -85,0 89,3
21a° 162,9 -53,6 12_5 7 -60,2 73 -44,1 66,4 30,3 39,1 53,1 -100,9 54,4
21p’ 13_3 7 44,1 121,5 44,9 23,8 42,8 -61,1 -36,9 -33,7 -70,4 -37,3 -9.,5
22a - 165,9 -53,0 87,4 78,1 47,5 -75,2 14,8 11,2 87,7 -167,0 94,0
22b - -172,9 89,7 -83,8 76,8 -46,8 70,7 -82,8 -74,8 -99.5 68,3 86,1
23a 51,7 -95,4 81,4 72,9 99,1 77,3 -43,8 113,5 82,5 -26,2 -68,3 -40,7
23b 51,2 -98,1 79,6 74,2 93,1 81,5 -28,4 -48,8 -88,7 334 -113,2 | 439
24 73 -4,6 -36,3 20,1 61,5 158,4 42,5 -12,5 36,8 77,6 136,4 95,5

Zasadniczo peptydy zawierajace dwie reszty dehydroaminokwasowe
w sekwencji -AX-Y-AX przyjmuja wysoce zwinigte konformacje zaréwno
w strukturze krystalicznej, jak i w roztworze. Wspomniana uporzadkowana
struktura jest obserwowana w tripeptydach.

Tripeptydy, oznaczone jako 1 i 2, skladajg si¢ z dwoch APhe oddzielonych
jednym nasyconym aminokwasem, co mozna zaobserwowa¢ na podstawie wartosci
katow torsyjnych w strukturze krystalicznej (Tabela 6), poniewaz przyjmuja one
dwa kolejne B-skrety typu III. W takim wypadku struktura odpowiada inicjowanej
prawoskretnej  3jo-helisie. Oba uklady sa stabilizowane przez dwa
wewnatrzczasteczkowe wiazania wodorowe (Rysunek 5). Skadinad, w roztworze
zauwazono identyczng konformacje a takze dowiedziono, iz skrecalnos¢ helisy jest
niezalezna od polarnosci rozpuszczalnika. Dodatkowo zaprezentowano, ze we
wszystkich badanych rozpuszczalnikach (tzn. chlorku metylenu, acetonitrylu,
metanolu, trifluoroetanolu) peptydy zachowuja konformacje prawoskretnej
310-helisy [17]. Przyktad wspomnianych peptydow doskonale obrazuje, ze obecnosé
drugiej reszty aminokwasowej z rozgal¢zionym tancuchem bocznym nie wptywa na
ustalong konformacje.

Na przykltadzie zaprezentowanych struktur 4-+7, mozna stwierdzi¢, iz
preferencje strukturalne peptydéw nie zaleza od reszty dehydroaminokwasowej
w pozycji (i+1). Znaczaca rdznicg miedzy strukturami wspomnianych peptyddéw
jest rodzaj skrecalnosci peptydu 4. Przytoczona odrebnos¢ spowodowana jest
obecno$cig reszty alaniny, ktéra jest jedyna chiralng reszta aminokwasowa
w omawianym peptydzie, w pozycji czwartej. Ta C-koficowa reszta wykazuje
tendencje do skrecalnosci peptydu. Zobligowana skrecalno$¢ jest odwrotna
w stosunku do tego co faworyzuje reszta chiralna, zlokalizowana w wewnetrznej
pozycji sekwencji peptydowej (prawoskretna helisa) [17].

Dzieki poréwnaniu preferencji strukturalnych peptydu 8 i 9 okazato sie, ze
konformacja absolutna N i C-koncowych reszt aminokwasowych ma kluczowe
znaczenie dla skrecalnosci helisy (Tabela 6, Rysunek 6a i 6b).
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Interesujace wydaja si¢ rowniez preferencje konformacyjne peptydow 12 i 13.
Jedyna roznica miedzy tymi peptydami jest obecnos¢ innej reszty aminokwasowej
W pozycji trzeciej, odpowiednio Val lub Gly. Jak sie¢ okazato, réznica wielkosci
podstawnika przy atomie wegla C? ma duze znaczenie dla przyjetej konformacji
(Tabela 6, Rysunek 7a i 7b).

Rysunek 5. Struktura Ac-APhe-Ala-APhe-NHMe (1); wiazania wodorowe — linia kropkowana
Figure 5. Molecular structure of Ac-APhe-Ala-APhe-NHMe (1); hydrogen bond — dotted line

Rysunek 6. Konformacja w strukturze krystalicznej a) Boc-L-Ala-APhe-Gly-APhe-L-Ala-OMe, b) Boc-D-
Ala-APhe-Gly-APhe-D-Ala-OMe; wiazania wodorowe — linia kropkowana

Figure 6. Solid state conformation of a) Boc-L-Ala-APhe-Gly-APhe-L-Ala-OMe, b) Boc-D-Ala-APhe-
Gly-APhe-D-Ala-OMe; hydrogen bond — dotted line
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Rysunek 7.  Struktura krystaliczna a) Boc-Pro-APhe-Val-APhe-Ala-OMe (12), b) Boc-Pro-APhe-Gly-APhe-
Ala-OMe (13); wiazania wodorowe — linia przerywana

Figure 7. Crystal structure of a) Boc-Pro-APhe-Val-APhe-Ala-OMe (12), b) Boc-Pro-APhe-Gly-APhe-
Ala-OMe (13); hydrogen bonds — dashed line

Interesujacg grupe dehydropeptydéw stanowig pentapeptydy 14+19,
zawierajace dwie reszty dehydrofenyloalaniny w pozycji 2 i 4. Gléwnymi
réznicami w ich strukturze drugorzedowej jest struktura C-koncowego
aminokwasu, jego forma i rodzaj izomeru dehydrofenyloalanina. Otrzymane wyniki
dla tej grupy zwiazkéw sugeruja przyjecie zgietego ksztattu czasteczki i nie
wskazujg na wyrazny zwigzek migdzy strukturg a konformacja. Wartosci katow
przedstawione w Tabeli 6 sa typowe dla drugorzedowej struktury peptydéw
z dwiema resztami APhe oddzielonymi jedng nasycong resztg aminokwasowg. Co
wigcej, oprocz peptydu 14 (wystepuje jako pojedynczy konformer), peptydy 15+19
wykazujg sklonno$¢ do wystepowania w postaci dwoch réznych konformerow,
przyktadowo, zwiazki 15 i 18 wystgpuja w dwoch symetrycznych formach,
o odpowiednio nizszej i wyzszej wartosci energii [35]. Podobne wyniki uzyskano
dla peptydéow 21+24. Kazdy z nich przyjmuje zgieta konformacje, a w roztworze
moga wystepowac¢ w postaci dwoch réznych formach.

Inne preferencje konformacyjne obserwuje sie natomiast dla peptydu 20.
Obecnos¢ dwoéch reszt AAla indukuje konformacje 3j,-helikalng. Badania
wykazaty, ze wplyw wolnego N-kofica w tancuchu na konformacje catej czasteczki
jest nieznaczny [36].
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Poréwnanie peptydéow 25 i 26 (réznigcych si¢ jedynie konfiguracja reszt APhe)
wskazuje na znaczng role rodzaju izomeru (Z lub E) na utozenie catej molekuty.
Oba te peptydy posiadaja konformacje B-skretu, ale o réznym charakterze [40].

1.3. KONFORMACJA PEPTYDOW ZAWIERAJACYCH DWIE RESZTY
DEHYDROFENYLOALANINY ODDZIELONE DWIEMA (LUB WIECEJ)
NASYCONYMI RESZTAMI AMINOKWASOWYMI

Tabela 7. Peptydy zawierajace dwie reszty dehydroaminokwasowe oddzielone dwiema lub wigcej nasyconymi
resztami aminokwasowymi
Table 7. Peptide containing two dehydro-residues separated by two or more saturated amino acids
Lp. Peptyd Odn. . Struktura
krystaliczna W roztworze
kr 310~
1 Boc-L-Ala-A%Phe-Aib-L-Ala-AZPhe-Aib-OMe 18 prawoskrstna Jio
helisa
. ina a3
Boc-L-Phe-A%Phe-L-Val-L-Phe-A?Phe-L-Val- kietna 310 oA G 1300
2 oc-L-Phe-A"Phe o;[c e-A"Phe-L-Va 20,24 p‘awoflcliz:’a 10 helisa (CHCly);
wydluzona (DMSO)
. ina i3
3 Boc-Val-APhe-Leu-Phe-Ala-APhe-Leu-OMe 15 mwszaﬁ:};: to
Boc-Gly-A”Phe-L-Ala-L-Phe-L-Leu-A?Phe-L- .
4 23 -hel
Ala-NHMe g-helisa
5 Boc-Gly-A"Phe-Phe-Gly-A"Phe-Phe-OH 37 zgigta (DMSO)
6 H,N-Gly-A"Phe-Phe-Gly-AFPhe-Phe-OH' TFA 37 3,0-helisa (DMSO)
nieuporzadkowana
Boc-Gly-A?Phe-Gly-Gly-A“Phe-Gly-OM 37
7 oc-Gly e-Gly-Gly e-Gly-OMe 3 o-helisa (DMSO)
8 Boc-Gly-A?Phe-Phe-Gly-A”Phe-Phe-OMe 37 Zig-Zag (DMSO)
charakterystyczna
9 Boc-Gly-AAla-Gly-Gly-AAla-Gly-OM 37
oc-Gly: a-Gly-Gly- a-Gly e (DMSO)
10 Boc-Gly-A"Phe-Gly-Gly-APhe-Gly-OMe 37 wydtuzona (DMSO)
1 Ac-Gly-Ala-APhe-Ile-Val-APhe-Ile-Val-APhe- 18 3,0-helisa
Ala-Gly-NH,
2 Boc-Val-APhe-Phe-Ala-Phe-APhe-Phe-Leu-Ala- 18 mieszanina o- i 3o-
APhe-Gly-OMe helisa
prawo- i
Ac-Gly-Ala-APhe-Leu-Gly-APhe-Leu-Gly- prawoskretna 3 o-
42 1 k 310~
13 APhe-Ala-Gly-NH, ewoshcrﬁzza 10 helisa

Dla dehydropeptydéw zawierajacych motyw AX-Y-AX najbardziej preferowang
strukturg jest 319-helisa. W przypadku dehydropeptydéw zawierajacych dwie reszty
dehydrofenyloalaniny oddzielone przez wiecej niz jedng nasycong resztg
aminokwasowg, oprocz 3o-helisy obserwuje sie rowniez obecnos¢ a-helisy. Forma
ta pojawia si¢ tym czesciej, im dtuzsza jest sekwencja nasyconych reszt pomiedzy
resztami dehydroaminokwaséw [23]. W konformacji mieszanej wystepuje zaré6wno
wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe typu (i+3)—i , stabilizujace
konformacje 3;¢-helisy, jak réwniez wigzanie typu (i+4)—i obecne w a-helisie
[52]. Co istotne, zwinigta konformacja obecna w relatywnie niepolarnych
rozpuszczalnikach (chloroformie) jest destabilizowana przez DMSO - peptyd
2 przyjmuje wowczas wydtuzony ksztatt [24].
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Peptydy 5+10 z resztami dehydrofenyloalaninowymi wykazujg interesujace
preferencje konformacyjne. Majg one zblizong sekwencje, ale kazdy z nich
przyjmuje inna struktur¢ drugorzedowa, zaleznie od rodzaju rozpuszczalnika
(Tabela 9). Konformacja uporzadkowana wystepuje glownie w przypadku
peptydoéw rozpuszczonych w chloroformie [37].

Rola APhe w tancuchu peptydowym jest zauwazalna w przypadku peptydu 11.
Wprowadzenie reszt dehydroaminokwaséw indukuje konformacj¢ 3¢-helikalng
nawet gdy w sekwencji obecne sa reszty aminokwasowe narzucajace konformacje
B-kartki (Val, Ile). Peptyd 12 przyjmuje natomiast mieszang strukture
310-1a-helikalng ze wzgledu na obecnos¢ tacznika migdzy resztami APhe
o dtugosci trzech reszt aminokwasowych [38].

W krystalicznej strukturze peptydu 12 wspotwystepuja dwie konformacje,
lewo- i prawoskretna 3¢-helisa, usytuowane antyréwnolegle (konformery a i b).
Analiza widm CD wskazuje jednak na dominujacy udziat prawoskretnej 3-helisy
obecnej w roztworze. Uporzadkowana struktura peptydu jest konsekwencjg
obecnosci reszty glicyny we fragmencie GXXG - to utozenie reszt Gly odpowiada
za formowanie zamka glicynowego, w ktorym obserwuje si¢ wiazania wodorowe
C"-H:---0O. Dodatkowo, peptyd ten zdolny jest do samoorganizacji i przypomina
budowg helisy transmembranowe.

1.4. KONFORMACJE PEPTYDOW ZAWIERAJACYCH FRAGMENT

~(Aib-APhe) -
Tabela 9. Lista peptydow zawierajacych ugrupowanie -(4ib-APhe),-
Table 9. List of peptides containing -(4ib-APhe),- motif
Struktura
Lp. Peptyd Odn. krystaliczna W roztworze
. . 1 kret 1 kret
1 Boc-(Aib-A"Phe),-Aib-OMe 11 ewoskreina ewoskreina
30-helisa 30-helisa
2 Boc-Pro-(Aib-A?Phe),-Aib-OMe 11 lewoskretna lewoskretna
2 3¢-helisa 3¢-helisa
. 1 kret
3 Boc-(Aib-A?Phe),-L-Leu-OMe 28 ewoskreina
310-helisa
. 1 kret
4 Boc-L-Leu-(Aib-A%Phe),-Aib-OMe 28,29 ewoskretna
3¢-helisa
) 1 krets
5 Boc-L-Leu-(Aib-A”Phe),-L-Leu-OMe 29 ewoskretna
310-helisa
310-helisa
krecalnos¢
6 Boc-D-Leu-(Aib-AZPhe),-L-Leu-OMe 29 (skrecalnos¢
zalezna od
rozpuszczalnika)
; kret
7 Boc-D-Leu-(Aib-A’Phe),-Aib-OMe 29 prawoskreina
3¢-helisa
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10

11

12

13

14

15

16

17

18
19

20

21

22
23

25
26

25

26

27

28

29
30

Boc-Ala-(Aib-A”Phe),-Aib-OMe
Boc-Val-(Aib-A“Phe),-Aib-OMe

Boc-Phe-(Aib-A“Phe),-Aib-OMe

Boc-Nap-(Aib-A“Phe),-Aib-OMe

Boc-Aib-Leu-(Aib-A“Phe),-Aib-OMe

Boc-Aib-Ala-(Aib-A“Phe),-Aib-OMe

Boc-Aib-Val-(Aib-A?Phe),-Aib-OMe

Boc-Aib-Phe-(Aib-A“Phe),-Aib-OMe

Boc-Aib-Nap-(Aib-A“Phe),-Aib-OMe

H-B-Ala-A“Phe-Aib-A“Phe- Api-Aib,-Api-
Aib,-OMe
Boc-Aib-A“Phe-L-Val-NH-Bn
Boc-Aib-A“Phe-(Aib),-L-Val-NH-Bn

Boc-Aib-A“Phe-(Aib),-L-Val-NH-Bn
Boc-Aib-A“Phe-(Aib);-L-Val-NH-Bn

H-Aib-(A“Phe-Aib)-OMe

H-B-Ala-(A“Phe-Aib),-OMe
H-Gly-(A”Phe-Aib),-OMe
H-N-metyloGly-(A“Phe-Aib),-OMe

H-(Aib-A”Phe),-L-Leu-OCH;
H-(Aib-A*Phe)-L-Leu,-OCH;
H-(Aib-A*Phe),-L-Leu-(A“Phe-Aib),-OMe

H-(Aib-A”Phe),-L-Phe-(A“Phe-Aib),-OMe

H-B-Ala-A“Phe- Aib-A“Phe-L-Leu-(A“Phe-
Aib),-OMe
H-B-Ala-A“Phe-Aib-A“Phe-L-Phe-(A*Phe-
Aib),-OMe
H-(Aib-A*Phe)s-Aib-OMe

30

30

30

30

10, 12

10

10

10

41
41

41
41

43

43
43
43

43
43
43
43
43

43,44
45

lewoskretna
310-helisa
lewoskretna
3¢-helisa
lewoskretna
30-helisa
lewoskretna
3¢-helisa
310-helisa
(skrecalnos¢
zalezna od
rozpuszczalnika)
310-helisa
(skrecalnos¢
zalezna od
rozpuszczalnika)
3¢-helisa
(skrecalno$¢
zalezna od
rozpuszczalnika)
30-helisa
(skrecalno$¢
zalezna od
rozpuszczalnika)
310-helisa
(skrecalnos¢
zalezna od
rozpuszczalnika)

30-helisa (DMSO)

310-helisa
3¢-helisa
310-helisa 310-helisa
(prawoskretna) (prawoskretna)
3¢-helisa 3¢-helisa
(prawoskretna) (prawoskretna)
310-helisa
(prawoskretna)

310-helisa
(lewoskretna)
3¢-helisa
(prawoskretna)
310-helisa
(prawoskretna)
30-helisa
(prawoskretna)
3¢-helisa
(prawoskretna)
30-helisa (prawo-
i lewoskretna)
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Tabela 10.  Wartosci katow torsyjnych ¢ i y (°) w peptydach z motywem -(4ib-APhe)-
Table 10. The values of ¢ and vy (°) torsion angles in peptide with motif -(4ib-APhe) -
Peptyd & ¥ [ 2] ¢ V] 2 Y s vs [ Vs
1 54,9 36,3 47,8 20,7 53,1 27,6 56,3 32,4 -52,4 -52,2
2 -44,0 131,0 57,0 28,0 50,0 22,0 50,0 34,0 58,0 24,0 -53,0 -48,0
20 —58.1 —439 | —60.2 | —19.4 | —54.0 | -329 [ -72.6 -1.8 —100.0 7.4 - -
21 —55.0 | —344 | -559 | —-19.6 | —504 | —34.6 | —54.2 —33.4 —56.0 —34.1 —-123.0 | —10.2
Tabela 11. Skrecalnos¢ 3io-helisy dla peptydéw zawierajacych motyw -(4ib-APhe),- w zaleznosci od polarnosci
zastosowanego rozpuszczalnika
Table 11. Screw sense of 3o-helix for peptides containing -(4ib-APhe),- motif depends on solvent polarity
Rozpuszezalnik
chloroform acetonitryl THF metanol
Peptyd
6 mieszanina 50:50 prawoskretna prawoskretna prawoskretna
12 prawoskretna - lewoskretna lewoskretna
13 prawoskretna prawoskrgtna prawoskrgtna -
14 prawoskretna prawoskretna prawoskretna lewoskretna
15 prawoskretna lewoskretna lewoskretna -
16 prawoskretna lewoskretna lewoskretna -
Mozna zaobserwowac, 7e wszystkie peptydy zawierajace

fragment -(4ib-APhe),- przyjmuja wysoce uporzadkowang konformacje 3;o-helisy,
zarbwno w krysztale jak i w roztworze (Tabela 9). Kazda z nich zawiera
wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe typu (i+3)—»i, stabilizujace powstalg
strukture. Skregcalnos¢ helisy zalezy jednak od wielu czynnikéw m. in. rodzaju
chiralnej reszty aminokwasowej, jej pozycji w tancuchu peptydowym, rodzaju
rozpuszczalnika czy temperatury (Tabela 11). Biorac pod uwage dostgpne dane
zrodlowe, wplyw powyzszych zmiennych mozna podsumowaé nastgpujaco [10,

29]:

o jesli reszta znajdujaca si¢ na C-koncu achiralnego fragmentu ma
konfiguracje L, peptyd przyjmuje strukturg lewoskretng (3);
e jesli reszta znajdujaca si¢ na N-koncu achiralnego fragmentu ma
konfiguracje L, peptyd przyjmuje strukture lewoskretng niezaleznie od
polarnosci rozpuszczalnika (2, 4, 8, 9, 10, 11);

o jesli reszty znajdujace si¢ zaréwno na C oraz na N-koncu achiralnego frag-
mentu maja konfiguracje L, peptyd przyjmuje strukture lewoskretna (5);

e dla ustalenia skrecalnosci achiralnego fragmentu, najlepiej zwroci¢ uwage
na reszt¢ aminokwasowa z N-konca (4, 5, 6, 7);
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e jesli reszta o konfiguracji L znajduje si¢ na drugiej pozycji od N-konca
w sekwencji tancucha peptydowego, to w zaleznosci od jej rodzaju wzrasta
prawdopodobiefstwo przyjecia struktury prawoskretnej (wedle szeregu
Val>Leu~Ala>Phe>Nap) [4];

e w niskich temperaturach preferowana jest struktura lewoskretna [4].

Peptyd 17 z tancuchem bocznym sieciowanym resztami Api (Peptide 17 with
the side-chain cross-linking between Api) preferuje konformacje 3¢-helikalng na
N-koricowym fragmencie (H-B-Ala-A“Phe-Aib) i one-handed helis¢ w achiralnym
fancuchu peptydowym. Takie sieciowanie ftancucha bocznego stabilizuje
preferowang przez peptyd strukture [39].

Mozliwe jest kontrolowanie skrecalnosci peptydéw zawierajacych w swej
strukturze pierwszorzedowej fragment Boc-Aib-A“Phe-(Aib),- (18+21) poprzez
wprowadzenie chiralnej reszty aminokwasowej, np. L-Val, na C-koncu [41].
Zmiany helikalnosci dzigki NCDE (N-koncowy niekowalencyjny chiralny efekt
domina (ang. N-terminal Noncovalent Chiral Domino Effect) oraz CCDE
(C-koncowy kowalencyjny chiralny efekt domina (ang. C-terminal Covalent Chiral
Domino Effect) widoczne sa na przykladzie peptydow 22+27. Wiasciwosci
konformacyjne peptydow 22+25 sa przejawem dziatania czynnika zewnetrznego
w postaci NCDE, 26 1 27 — CCDE oraz NCDE [43].

2. SAMOORGANIZUJACE SIE STRUKTURY (NP. NANORURKI,
NANOPLYTKI, HYDROZELE)

W poprzednich latach peptydy zawierajace a, S-dehydrofenyloalaning byly
badane jako potencjalne nosniki lekow. Dipeptydy takie jak H-Glu-APhe-OH
i H-Lys-APhe-OH maja zdolno$¢ do samoorganizacji w nanoplytki i potrafig
zamyka¢ w swym wngtrzu male czasteczki [48]. Podobne wiasciwosci H-Phe-
APhe-OH pozwalajg na formowanie hydrozelu, ktéry zamyka i uwalnia bioaktywne
zwigzki w zaleznosci od wartosci pH i stezenia soli [46]. Dodatkowo, peptydy te
biorg udzial w formowaniu nanorurek. Przeprowadzone badania dowiodly, ze
wprowadzenie reszty dehydrofenyloalaniny w miejscu jej nasyconego
odpowiednika prowadzi do podwyzszenia odpornosci na degradacje enzymatyczng
oraz wspomaga formowanie rurek o jednolitym ksztalcie i $rednicy. Badania CD
pokazuja, ze dipeptyd ten przyjmuje konformacje B-skretu. Podejrzewa sie, ze ta
struktura drugorzgdowa odpowiada ze podwyzszong stabilno$¢ nanorurek [47, 49].



WPLYW RESZT APHE NA KONFORMACJE LANCUCHA PEPTYDOWEGO 29

3. ZASTOSOWANIE DEHYDROPEPTYDOW JAKO
POTENCJALNE LEKI

W ostatnim czasie peptydy z resztami dehydroaminokwaséw byly badane pod
katem posiadania potencjalnych wilasciwosci leczniczych. Interesujacymi

przyktadami peptydéw o wiasciwosciach bakteriobdjczych sg te przedstawione
przez Chauhana i wspdtpracownikow.

Tabela 12.  Oznaczenia peptydow przedstawionych w pracach Chauhana i wspétautorow
Table 12. Names of peptides presented in the papers of Chauhan and co-authors

Symbol Sekwencja tancucha peptydowego

VSl1 Ac-K-A-AF-W-K-AF-V-K-AF-V-K-NH,

VSLI1 Ac-AF-K-A-AF-W-K-AF-V-K-AF-V-K-NH,

VSL2 Ac-A-AF-K-A-AF-W-K-AF-V-K-AF-V-K-NH,

VSL3 Ac-K-A-AF-K-A-AF-W-K-AF-V-K-AF-V-K-NH,

VS2 Ac-K-W-AF-W-K-AF-V-K-AF-V-K-NH,

VS3 Ac-K-W-AF-W-K-AF-W-K-AF-V-K-NH,

VsS4 Ac-K-W-AF-W-K-AF-W-K-AF-W-K-NH,

VAl Ac-K-W-AF-W-K-AF-V-K-AF-A-K-NH,

VA2 Ac-K-A-AF-W-K-AF-V-K-AF-A-K-NH,

VA3 Ac-K-W-AF-W-K-AF-A-K-AF-A-K-NH,

VSD1 Ac-K-A-AF-W-K-AF-V-K-AF-V-K-NH-K-NH-K-V-AF-K-V-AF-K-W-AF-A-K-Ac

Peptydy majace 310- oraz o-helikalng konformacje, przyjeta dzieki
wprowadzeniu reszty APhe, zdolne sa do interakcji z ujemnie natadowana blona
bakterii, ze wzgledu na dodatnio spolaryzowany tancuch peptydowy (peptyd VS1)

[51].

Rysunek 8.

Figure 8.

Schemat przedstawiajacy podziat polarnych i apolarnych powierzchni 3,¢-helikalno-kotowych
konfiguracji VS1

Scheme of the segregation of hydrophilic and hydrophobic faces of 3j¢-helical-wheel
configuration of VS1
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Czasteczka VSI1 stuzyta jedynie jako wyjsciowa sekwencja. Zmodyfikowano ja
do VSLI, VSL2 i VSL3 poprzez dodanie po jednej reszcie aminokwasowe;.
Zaobserwowano, ze wydtuzenie fancucha nie wptywa na zwigkszenie aktywnoS$ci
antybakteryjnej [50].

Posrod ostatnich przebadanych zwiazkow, VS2 i VS3 hamujg wzrost ré6znych
grzybow z rodzaju Candida (C.albicans, C.kefyr, C.glabrata, C.utilis,
C.dublinienesis, C.tropicalis, C.krusei, C.parapsilosis) [53]. Peptyd VS2 wykazuje
tez aktywno$¢ wobec Escherichia coli, Staphylococcus aureus i pierwotniaka
wywolujacego malarig, Plasmodium falciparum. VS3 ma zwigkszone dzialanie
wobec S. aureus niz VS2, ale stabsze wzgledem E. coli. VS4 natomiast wykazuje
najbardziej bakteriobojcze dziatanie sposrdéd wszystkich przebadanych substancji
[50].

Zwiazki VA1, VA2 i VA3 to zoptymalizowane sekwencje peptydu VS2.
W przypadku VA1 (gdzie zamieniono pojedyncza reszt¢ Val na Ala) nie
zaobserwowano zmian w aktywnosci wobec E. coli i komorek eukariotycznych,
natomiast ta wobec S. aureus wzrosta pigciokrotnie. Kolejne zmiany w sekwencji
(reszty Ala na Trp w VA2 oraz Ala na Val w VA3) poskutkowaly obnizeniem
dziatania bakteriobojczego omawianych peptydow.

Aktywno$¢ przeciwbakteryjna jest silnie powigzana z drugorzedows struktura
peptydow VA2 i VA3 majacych odpowiednio najmniej i najbardziej helikalng
forme¢. Najlepsze wyniki uzyskano dla najstabiej skrgconego peptydu VAT [51].
Dendrymer VSD1 wykazuje swietne dziatanie na E. coli oraz MRSA (gronkowiec
ztocisty oporny na metycyline, ang. Methicyllin-resistant Staphylococcus aureus).
Aktywnos¢ peptydow jest Scisle powigzana z ich struktura i helikalnoscia.

UWAGI KONCOWE

Mimo ze dehydropeptydy sa znane jako peptydomimetyki o specyficznych
preferencjach konformacyjnych, juz od kilkudziesieciu lat nadal sa interesujacym
obiektem badawczym. Zaréwno mnogo$¢ struktur czy sekwencji, jak i mozliwo$é
kontrolowania warunkéw (takich jak temperatura czy rozpuszczalnik) czynia z reszt
dehydroaninkowasowych bardzo efektywny czynnik, ktéry wplywa na konformacje
tancucha. Dodatkowo aktywnos¢ antybakteryjna tego typu zwiazkow, jak i mozliwosé
stosowania ich jako potencjalne no$niki lekéw, to nowe obszary zastosowania tej klasy
peptydomimetykow.
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