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The influence of N-methylation on conformational
properties of peptides with Aib residue.
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Modyfikacje peptydow
i modyfikacje peptydow l
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C-tetrapodstawione aminokwasg




Aktywnos¢ biologiczna peptydow
zawierajacych reszte Aib N

[ Achiralna reszta Aib (kwas a-aminoizomastowy) nalezy do grupy
aminokwasow niebiatkowych;

O powszechnie wystepujacy element metabolitow pochodzenia
grzybiczego i bakteryjnego;

d Peptaibiotyki - peptydy pochodzenia grzybiczego o udowodnionej
aktywnosci antybiotycznej zawierajace co najmniej jedna reszte

Aib:

alametycyna




Choroba Alzheimera

- postepujaca, degeneracyjna choroba osrodkowego ukiadu nerwowego,
charakteryzujaca si¢ wystepowaniem otepienia

- nazwa pochodzi od nazwiska niemieckiego psychiatry i neuropatologa Aloisa
Alzheimera, ktory opisal te chorobe w 1906 r

Aizheimer | Normalny - podczas choroby dochodzi do zaniku kory mozgowej
- na poziomie mikroskopowym stwierdza sie obecnos¢
blaszek starczych zbudowanych z beta-amyloidu
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Beta-amyloid




Analogi endomorfin jako potencjalne inhibitory
oligomeryzacji blaszek amyloidowych

- wykorzystanie reszt aminokwasowych wywotujacych konformacje B-zgiecia
taki TS ttse | tanowy (Aib) poprzez ich
wlaczenie w postaci krotkich sekwencji peptydowych do amyloidogeicznego
tancucha polipeptydowe gosireugie=ol fibryli amyloidu (AB )

-Endomorfina I jest te sie z 4 reszt aminokwasowych

promujacych konformac- |

endomorfina I(-Tyr-Pro-Trp-Phe-) analog EM-1 (-Tyr-Aib-Trp-Phe-)

Anat Frydman-Marom, Marino Convertino, Riccardo Pellarin, Ayala Lampel, Ronit Shaltiel-Karyo,Daniel Segal, Amedeo
Caflisch, Deborah E. Shalev, Ehud Gazit, ACS Chem. Biol., 2011, 6, 1265-1276
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Techniczne aspekty CVFBOﬂGT
"‘L

wykonywanych obliczen

a obliczenia wykonywane za pomoca programu Gaussian 09
w_Akademickim Centrum Komputerowym CYFRONET AGH

oraz Wroctawskim Centrum Sieciowo-Superkompuferowym

1 stosowane metody obliczeniowe:

-B3LYP/6-31++6(d,p) % ?’
-MP2/6-31++6(d,p) ‘IIII'
-M06-2X/6-31++6(d,p) LJCSS

 wptyw rozpuszczalnika (wody, chloroformu) modelowany metodami:
- PCM

- SMD °




Wyniki: Ac-Aib-NHMe

| faza gazowa |

Konformer o W (ke ﬁ/'fn of | kenformer o W (ke ﬁ/'fn of | kenformer o W[ [ke ﬁ/'fn ol]
M062X B3LYP MP2
C -75.2 | 57.0 0.00 C -73.0 | 55.2 0.00 C -74.3 | 54.3 0.00
E -180.0 | -179.9 0.41 E -180.0 | -180.0 0.42 E -180.0 | -179.9 1.31
F -51.6 | 128.9 1.67 F -57.4 | 126.4 2.59 F -50.2 | 131.3 1.38
A -65.0 | -25.9 1.79 A -69.3 | -21.6 2.61 A -63.7 | -31.0 1.44
woda
konformer ® ] W ke ﬁfn of | Xonformer ® ] Wl [ke ﬁfn o]
MO62X/PCM B3LYP/PCM
A -59.5 -36.1 0.00 A -62.9 | -33.8 0.00
F -53.3 138 1.19 c -73.8 | 53.5 0.48
C -76.3 54.1 1.38 F -180.0 | 180.0 0.49
E -180.0 | -179.8 1.55 E -56.7 | 139.2 1.04
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Wyniki: Ac-Aib-NHMe
T

pr62nia : woda




Wyniki: Ac-Aib-NMe,

| faza gazowa |

konformer Q[ v [’ (ke ﬁ/lfn o] konformer Q[ v [’ (ke ﬁ/lfn o] konformer Q[ v [’ (ke ﬁ/lfn o]
MO062X B3LYP MP2

E -180.0 | 180.0 0.00 E -178.7 | -174.1 0.00 E -180.0 | 180.0 0.00
A -52.4 | -45.2 3.00 A -48.3 | -45.8 1.05 A -47.7 | -50.6 0.04
D -176.8 | 42.6 3.18 D -177.5 | 40.7 2.08 F -52.1 | 1345 1.07
D, -118.5 | 52.7 3.75 F -54.2 | 131.9 2.18 D -178.1 | 36.7 1.44
C -61.1 | 126.6 3.78 D, -1185 | 46.5 2.31 D, -119.0 | 41.2 2.29

woda

konformer @[] ] (ke ﬁ/]:‘m“ konformer @[] ] (ke ﬁ/]:‘m“
MO62X/PCM B3LYP/PCM

A -49.4 | -44.6 0.00 A -53.9 | -45.0 0.00

E -180.0 | 179.4 2.50 E -180.0 | -180.0 0.74

D -175.2 | 43.9 3.29 D -175.1 | 44.6 2.36

D, -118.5 | 43.0 3.82 D, -121.2 | 46.0 3.56

F -54.4 | 1315 4.08 F -57.5 | 130.1 3.89
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Wyniki: Ac-Aib-NMe,

J &F woda e

proznia ,




Porownanie z danymi eksperymentalnymi
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Whioski

O wyniki obliczen w fazie gazowej wskazuja, ze najbardziej preferowanymi
konformacjami dla Ac-Aib-NHMe oraz Ac-Aib-NMe, sa konformacje
s‘rabiliczowane wewnatrzczasteczkowymi wigzaniami wodorowymi typu C;
oraz C,.

O polarny rozpuszczalnik - woda promuje konformacje helikalne (A) (¢, y =-
.B:4°, X5°), I:,co jest zgodne z dgnymi']eksperymenfc].tlnymi.

[ obecnos¢ dodatkowej grupy metylowej na C-koncu w fepfydzie Ac-Aib-
NMe, znacznie ogranicza swobode konformacyjna peptydu

O efekt steryczny pomiedzy C-koncowa grurq metylowa oraz atomem tlenu
grupy karbonylowej C=O' powoduje wypietrzenie map Ramachandrana w
w rejonie (¢, y =0%, 0°), co skutkuje zanikiem konformacji C, oraz
K’oAjAawieniem si¢ dwoch dodatkowych konformacji D dla peptygu Ac-Aib-
€z
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