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Nutzliche ,Fake”-Peptide

Oligoharnstoff-Foldamere binden in peptidartiger Helixstruktur an Zielproteine

Einige nutzliche Medikamente bestehen aus Peptiden, die gezielt an bestimmte Zellproteine binden.
Um solche Wirkstoffe wirksamer und stabiler zu machen, haben Wissenschaftler jetzt eine
Moglichkeit gefunden, ganze Abschnitte des Peptids mit Ureido-(Harnstoff-)Einheiten zu ersetzen.
Solche Oligoharnstoff-Abschnitte falten sich ahnlich wie Peptide. Diese ,Fake“-Peptide erleichtern
ein systematisches Medikamentendesign, so das Fazit der in der Zeitschrift Angewandte Chemie
veroffentlichten Studie.

Manche Medikamente sind Peptide, die bestimmte Proteine in der Zelle hemmen oder aktivieren.
Um die Peptide noch leistungsfahiger zu machen, untersuchen Wissenschaftler hybride Peptid-
Mimetika. Diese synthetischen Molekiile bestehen aus Strangen kleiner, aminosaureahnlicher
organischer Einheiten. Da proteolytische Enzyme solche Fake-Peptidstrange weniger angreifen,
sollten die Medikamente wirksamer werden.

Die synthetischen Strange - Oligomere genannt - mussen sich jedoch in die Struktur des Original-
Peptids falten, um sauber an ihr Zielprotein zu binden. Gilles Guichard und sein Team am CNRS,
Universitat Bordeaux, und Kollegen von der Universitat StraSburg und Ureka Pharma in Mulhouse
haben dafur Oligomere aus Einheiten auf Harnstoffbasis untersucht. Oligoharnstoff-Strange falten
sich zu Helices, wie sie bei Peptiden typisch sind. Es gibt aber leichte Unterschiede. ,Pro
Umdrehung sind in Oligoharnstoff-Helices weniger Reste vorhanden, die Ganghohe ist kleiner, und
der Durchmesser ist grofSer als die Peptid-Alpha-Helix"“, erklart Guichard.

Um festzustellen, ob Oligoharnstoffe reale Peptidstrukturen nachahmen konnen, stellten die
Forscher Hybride aus Peptid und Oligoharnstoff her und und untersuchten deren Bindung an
Zielproteine. Eines der Zielproteine, MDM?2, ist ein naturlicher Regulator des
Tumorsuppressorproteins p53. Das andere, VDR, ist ein Protein, das bei der Regulierung des
Zellwachstums, der Immunitat und anderer biologischer Funktionen benotigt wird.

Fur das Mimetikum des MDM?2-bindenden Peptids ersetzten die Forscher drei terminale
Aminosauren des Originalpeptids durch Ureido-Einheiten. Fur das VDR-bindende Peptid-Mimetikum
ersetzten sie das mittlere Aminosauresegment durch Ureido-Einheiten. Nach einigen
Optimierungsrunden fanden die Autoren Hybridstrukturen mit hohen Bindungsaffinitaten.

Die Hybride besalRen ahnliche Bindungsaffinitaten wie die urspringlichen Peptide. Eine
Rontgenstrukturanalyse ergab eine regelmaliige helikale Strukur fur die Hybride. Die Helices waren
jedoch etwas breiter als die Alpha-Helix der natirlichen Peptide, und zwischen den Seitenketten am
Oligoharnstoff-Ruckgrats waren die Abstande grofSer.

Peptid-Oligoharnstoff-Hybride sollten nicht so leicht proteolytisch abgebaut werden, was fir die
medizinische Chemie ein entscheidender Faktor ist. Zudem ermoglichen sie mehr Modifikationen.
»~Alpha-Aminosauren konnen an zwei Stellen substituiert werden, aber Ureido-Einheiten haben eine
Stelle mehr”, erlautert Guichard. Medikamente aus einem Peptid-Oligoharnstoff-Hybrid sollten somit
mehr Moglichkeiten zur Optimierung bieten.
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