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Altalanos jellemzés

A peptaibol molekuldk gombadk altal termelt peptid antibiotikumok, amelyek
az antimikrobidlis peptidek népes csaladjaba tartoznak [1-3]. A peptaibol
peptidcsalad els6 tagjat, az alamethicint 1967-ben izolaltak a Trichoderma viride
gombabdl [4, 5], és az azédta eltelt kdzel 6tven év alatt mar tobb mint 1000
peptaibol molekuldt azonositottak [6]. Nemcsak a Trichoderma nemzetségbe
tartozo fajok termelnek peptaibolokat, hanem mas nemzetségek (pl. Acremonium,
Emericellopsis, Hypocrea, Mycogone, Paecilomyces, Sepedonium és Stilbella)
gombafajaibdl is izolaltak peptaibol molekuldkat [1]. Mivel egyre Gjabb és Ujabb
peptaibolokat azonositanak, igy a peptaibol csaldd tagjainak szama folyamatos
novekedést mutat.

A peptaibol elnevezés a peptidcsaladot alkotd molekuldk harom jellegzetes
tulajdonsaga alapjan szarmaztathatd, miszerint a peptaibolok peptidek, illetve
nagy szamban tartalmaznak a-aminoizovajsavat (Aib), valamint a molekuldak
C-terminalis végén altalaban egy amino-alkohol egység talalhaté [1]. A peptaibol
elnevezés tehat a fent emlitett harom karakterisztikus sajatsag alapjan all 6ssze,
azaz: peptaibol = peptide + Aib + amino alcohol. A peptaibol molekuldk 5-20
aminosavbol épllnek fel, és tobb nem-proteinogén aminosavat is tartalmaznak
(pl. Aib; izovalin, Iva; B-hidroxileucin, B-HyLeu; hidroxiprolin, HyPro és metilprolin,
MePro) (1. dbra) [1]. A peptaibolok tobbsége esetén az N-terminalis aminosav
acetilalt, mig a peptidek C-terminalis végéhez egy amino-alkohol egység
kapcsolédik (pl. leucinol, Leuol; izoleucinol, Ileol; valinol, Valol; fenilalaninol,
Pheol és triptofanol, Trpol) (2. abra) [1].
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1. abra. A peptaibol molekulakban eléfordulé nem-proteinogén aminosavak:
o-aminoizovajsav, Aib; izovalin, Iva; B-hidroxileucin, B-HyLeu; hidroxiprolin, HyPro és metilprolin,
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2. abra. A peptaibol molekulakban talalhaté amino-alkohol egységek: leucinol, Leuol,;
izoleucinol, Ileol; valinol, Valol,; fenilalaninol, Pheol és triptofanol, Trpol.

Bioszintézis és biologiai hatasok
A peptaibol molekuldk nem-riboszémalis bioszintézis Uton jonnek létre, melynek
soran nagy multifunkcionalis enzimek (Un. peptid szintetazok) jatszanak szerepet
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a bioszintézisben [1]. Ezek a peptid szintetazok egy tiotemplat mechanizmus
altal épitik fel a peptaibolokat a kiilénb6z6 prekurzorokbdl. A peptid szintetazok
modularis szerkezettel jellemezhetdk, ahol mindegyik modul szemiautondm
egységként funkcional, és ezek a modulok ismerik fel, aktivaljak és modositjak
a szintetizalddott peptidek kilonféle aminosav egységeit.

A nem-riboszomalis bioszintézis Uton létrejott peptaibolok &altaldban mik-
roheterogén elegyként szintetizalédnak [1]. Ez azt jelenti, hogy egyrészt eltérd
szekvencia hosszal rendelkez6 peptidek talalhatdék egy adott csoporton belll,
masrészt pedig tobbfajta, kiilonb6z6 aminosav 6sszetétell, de azonos szekvencia
hosszal rendelkezd peptid szintetizaldodik egyszerre. Ilyen mikroheterogén
elegyként szintetizalddnak példaul az alamethicinek (ALM): ALM F30 és ALM F50
molekuldk [4, 7], amelyek 20 aminosavbol éplilnek fel; illetve a harzianinok (H):
a 11 aminosavbdl allé H B-I és H K-VI peptid [8, 9], a 14 aminosavbdl felépilo
H C molekuldk [10] és a 18 aminosavbdl allé H A-V peptid [11]; valamint a
hypomurocinok (HM): a 11 aminosavbdl felépilé6 HM A molekulak [12] és a 18
aminosavbol allé HM B peptidek [12] (1. tablazat).

A peptaibol molekuldak a bioldgiai hatasok széles spektrumaval jellemez-hetbk
[1], dgymint antibakteridlis hatas (pl. Bacillus, Micrococcus, Mycobacterium,
Staphylococcus és Streptococcus fajokkal szemben); antifungalis hatas (pl.
Aspergillus, Candida, Dictyostelium, Mucor és Penicillium fajokkal szemben);
antiviralis hatas; hemolitikus aktivitas; immunszupressziv sajatsag; neuroleptikus
sajatsag; membran-kotott enzimek aktivalasa; és képesek pdérusokat kialakitani
a membranokban.

Csoportositas és adatbazisok

A peptaibol molekuldkat az eddigiek soran mar tobbféleképpen csoportositottak
[1]. Egy korabbi felosztas szerint a peptaibolokat kilenc kilonbdz6 alcsaladba
(SF1-SF9) soroltak be egyrészt az aminosav tartalmuk, masrészt pedig a
szekvencia hosszuk alapjan. Az ezen felosztas szerint kapott mindegyik al-
csaladba karakterisztikus szekvencia hosszal rendelkezd peptidek tartoznak,
amelyek bizonyos aminosavakat tartalmaznak adott pozicidkban a szekven-
ciajukatilletéen. Két masik, egyszerlbb felosztas alapjan a peptaibol molekulakat
a szekvencia hosszuk, vagyis a peptideket felépitd aminosavak szama alapjan az
alabbi modokon csoportosithatjuk.
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1. tablazat: Mikroheterogén elegyként szintetizal6do peptaibol molekulak szekvenciai.
Alamethicinek, harzianinok és hypomurocinok.

Alamethicinek

Alamethicin F30/1, F30/2, F30/3, F30/4, F30/5, F30/6,
F30/7, F30/8, F30/9, F30/10;

Ac-Aibl-Pro2-Aib3-Ala*-Aib>- Xaa®-Xaa’-Aib8- Xaa®-Aib°-
Xaa'l-Xaa'?-Aib'3-Pro'4-Val'>-Aib'®-Xaa!’-Glu'é-GIn'°-Pheol?°;

ahol Xaa¢: Ala/Aib, Xaa’: Glu/Gln, Xaa’: Aib/Leu/Val, Xaa'!: Ala/Gly,
Xaa'?: Leu/Val, Xaa'’: Aib/Val,
Alamethicin F50/2, F50/3a, F50/3b, F50/3c, F50/4a, F50/4b,
F50/5, F50/6a, F50/6b, F50/7, F50/8a, F50/8b, F50/8c;

Ac-Aib-Pro?-Xaa’-Xaa*-Xaa>-Xaac®-GIn’-Aib%-Xaa®-Aib1°-
Gly*l-Xaa’?-Aib'3-Pro'4-Xaa’>-Aib'*-Xaa'’-GIn'8-GIn'°-Pheol??;

ahol Xaa’: Ala/Aib, Xaa*: Ala/Aib, Xaa’: Ala/Aib, Xaa®: Ala/Aib/Gly,
Xaa’: Ala/Aib/Leu/Val/Iva, Xaa??: Leu/Val, Xaa’: Val/Iva,
Xaa'”: Aib/Val/lva;

Harzianinok
Harzianin B-1I, K-VI;
Ac-Aib!-Asn?-Xaa?3-Ile*-Aib°>-Pro®-Xaa’-Leud-Aib°-Proi°-Leuol!!;
ahol Xaa?: Leu/Ile, Xaa’: D-Iva/Leu;

Harzianin C-I, C-III, C-VI, C-VIII, C-IX, C-X, C-XI, C-XII,
C-XIII, C-XIV, C-XV;

Ac-Aib'-Xaa?-Leu3-Aib*-Pro>-Xaa®-Xaa’-Aib8-Pro°-Xaao-
Leu''-Aib'2-Pro'3-Leuol?;

ahol Xaa?: Asn/Gln, Xaa®: Ala/Ser, Xaa’: Ile/Val, Xaa®: Aib/D-Iva;
Harzianin A-V;

Ac-Aib!-Gly2-Ala3-Aib*-D-Ivas-GIns-Aib7-Valt-Aibo-Gly10-
Leu!!-Aib!2-Prot3-Leut*-Aib!5-D-Iva!s-GInt’-Leuols;

Hypomurocinok
Hypomurocin A-1, A-2, A-3, A-4, A-5, A-5a;
Ac-Xaa!-GlIn%-Xaa3-Xaa*-Aib>-Pro®-Leu’-Xaa®-Aib°-Pro°-Leuol!?;
ahol Xaa!: Aib/D-Iva, Xaa’: Ile/Val, Xaa*: Leu/Ile/Val, Xaa?: Leu/Ile;
Hypomurocin B-1, B-2, B-3a, B-3b, B-4, B-5;

Ac-Aib!-Xaa?-Ala3-Leu*-Aib>-GIn%-Xaa’-Val®-Aib°-Gly1°-
Xaa'l-Aib'?-Pro'3-Leu4-Aib'>-Aib'®-GIn'’-Xaaol*¢;

ahol Xaa?: Ala/Ser, Xaa’: Aib/D-Iva, Xaa'!: Aib/D-Iva,
Xaaol'8: Leuol/Valol;
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Az egyik esetben harom csoportot kilonboztethetiink meg: (1) rovid szek-
venciaju peptaibolok, amelyek 5-10 aminosavbdl éplilnek fel; (2) kozepes
szekvenciaju peptaibolok, amelyek 11-16 aminosavbdl allnak; (3) hosszu
szekvenciaju peptaibolok, amelyek 17-20 aminosavbdl épilnek fel. A masik
esetben a peptaibol molekuldakat két csoportba sorolhatjuk be: (1) rovid
szekvenciaval rendelkezd peptaibolok, amelyek 10-16 aminosavbdl allnak
(pl. H B, H K, HM A és H C peptidek) (1. tablazat); (2) hosszu szekvenciaval
rendelkezd peptaibolok, amelyek 17-20 aminosavbdl éplilnek fel (pl. H A, HM B
és ALM peptidek) (1. tablazat).

A kilonb6z6 gombafajokbdl izoldlt és azonositott peptaibol molekuldkat
0sszegyUjtotték, és eddig két adatbazis késziilt a peptaibolokra vonatkozdan. Egy
korabbi, 2004-ben készitett adatbazis (The Peptaibol Database; http://peptaibol.
cryst.bbk.ac.uk) tébb mint 300 peptaibol molekulat tartalmaz, amelyekkel
kapcsolatban az alabbi adatok talalhaték meg az adatbazisban: a peptaibolok
szekvenciai, a peptaibolokat termel6 organizmusok, szakirodalmi adatok és
hivatkozasok, néhany peptaibol molekula esetén térszerkezeti informacidk [13].
Egy késbbbi, 2013-ban készllt adatbazisban (The Comprehensive Peptaibiotics
Database; http://peptaibiotics-database.boku.ac.at) mar tébb mint 1000
peptaibol molekula talalhatd meg, és ebben az adatbazisban a kovetkezd adatok
lelhet6k fel: a peptaibolok szekvencidi, a peptaibolok kilonb6z6 csoportjai, a
peptaibolokat termel6 organizmusok, szakirodalmi adatok és hivatkozasok [6].

Térszerkezeti tulajdonsagok

Eziddaig mar tobb peptaibol molekula térszerkezeti tulajdonsagait hataroztak
meg foként kisérleti mddszerekkel, azonban szamos peptaibol esetén csak az
elsOdleges szerkezet, vagyis az aminosav szekvencia ismert, és ezen peptidek
térszerkezetére vonatkozéan nem talalhaté semmiféle adat az irodalomban. Az
eddigi szerkezetvizsgalatimunkak soran egyrészt killonbdz6 kisérleti modszereket
(rontgenkrisztallografia, cirkularis dikroizmus (CD) spektroszkdépia, Raman
spektroszkopia, Fourier-transzformacios infravoros (FTIR) spektroszkdpia és
magneses magrezonancia (NMR) spektroszkdpia) hasznaltak, masrészt pedig
kilonféle elméleti mdédszereket (,tavolsag-geometria” (DG), szimulalt anellacio
(SA) és molekuladinamika (MD)) alkalmaztak [1]. Mindemellett a peptaibolok
térszerkezeti sajatsagainak azonositasara felhasznaltak a kisérleti és elméleti
maddszerek kombinacidit is. A peptaibol molekuldk térszerkezetét eltérd koril-
mények kozott, illetve kildnbdz6 kornyezetben tanulmanyoztak, ugymint
kristalyszerkezetben, vizes oldatban, kilonféle szerves olddszerekben, micellak
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jelenlétében, membranhoz koétotten, valamint membranba agyazddva [1].

Az eddigi eredmények alapjan megallapithatd, hogy a peptaibolok altalaban
valamilyen helikalis szerkezettel (o-hélix, 3, ,-hélix és B-bend ribbon spiral)
(3. abra) jellemezhetb6k [1]. Ezek a helikalis strukturak megjelenhetnek a peptidek
teljes szekvencidja mentén, vagy a peptid szekvencidjat tekintve annak csak
egy bizonyos részében. Mindemellett eléfordulhat egyrészt olyan eset, amikor a
peptidek csak egyfajta helikalis szerkezetet (a-hélix vagy 3, -hélix) tartalmaznak,
masrészt pedig olyan eset is, amikor a peptidekben kétfajta helikalis struktura
(kevert a/3, -helikalis motivum) is megjelenik egyszerre. A fent emlitett helikalis
szerkezetek az alabbi karakterisztikus ® és ¥ torzids szog értékekkel rendelkeznek,
amelyek alapjan meghatarozhatdk: (1) a-hélix: ® = -60° £ 300 és ¥ =
-500 + 300 [1]; (2) 3,,-hélix: ® = -60° + 300 és ¥ = -30° + 30° [1]; (3) B-bend
ribbon spiral az (Xaa-Yaa-Aib-Pro) szekvencia motivumokra vonatkozdan:
® = -900 £ 300 és ¥, = -27° £ 300, @, = -980 + 300 és ¥ _, = -179 £ 300°,
®,, = -49° + 300 és ¥, = -50° + 30°, &, = -78° + 300 és ¥ _, = 3° = 30°
[14]. Ezeket a helikalis strukturakat a kovetkezd jellegzetes intramolekularis
H-kotések stabilizaljak [1]: (1) az a-hélix esetén: i«—i+4 vagy 1«5 H-kotés,

........

-7

7.

ribbon spiral esetén: i«i+3 vagy 1«4 H-kotés.

Mint az korabban emlitésre kertlt, tobb peptaibol térszerkezetét tanulmanyoztak
mar ezidaig, azonban a tovabbiakban a
peptaibolok bioszintézisénél példaként

: emlitett molekulak (alamethicin, harzianin
| 4 és hypomurocin peptidek) (1. tablazat)
: térszerkezetére vonatkozé eredmények
kerilnek bemutatasra.
X
’ﬁ e 3. abra. A peptaibol molekulak jellegzetes
’ . helikalis szerkezetei: o-hélix, 3, -hélix és B-bend
. ’ _ ribbon spiral.
a-hélix . >"
3,-heélix p-bend
ribbon spiral
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Alamethicinek

Az ALM esetén szamos szerkezetvizsgalatot végeztek el kilonb6zd kisérleti
és elméleti mddszerek alkalmazasaval kulonféle korlilmények kodzott annak
érdekében, hogy azonositsak ennek a peptidnek a térszerkezeti tulajdonsagait.

Az ALM kristalyszerkezete alapjan azt allapitottak meg, hogy ez a peptid
nagyrészt o-helikalis konformacidval rendelkezik, azonban egy kisebb torzulas
figyelhetd meg a helikalis szerkezetre vonatkozdan a Pro'* aminosav kdrnyékén
[15]. Az eredmények azt mutattdk, hogy az ALM szerkezetileg két helikalis
résszel jellemezhetd, amelyeket a Pro'* aminosav korili hajlitott struktira kot
O0ssze, és a két hélix tengelye 20°-os szdget zar be egymassal. A kialakuld
intramolekularis H-kdtés mintazat egyezést mutatott a megjelend masodlagos
szerkezeti elemekkel [15]. Ennek alapjan az ALM molekula N- és C-terminalis
részeiben az a-helikalis konformaciora jellemz6 H-kotés mintazat figyelhetd
meg, mig a Pro!* korili hajlitott szerkezet esetén 1«4 H-kotés talalhatd.

Tobb NMR mérést is végeztek az ALM esetén, és ezek kozll néhany mérés
eredménye azt mutatta, hogy ez a peptid szerkezetileg két régidra oszthato [16-
19]. A kristalyszerkezettel egyezésben majdnem az 6sszes NMR vizsgalat arra az
eredményre vezetett, hogy az ALM molekula N-terminalis részében tulnyomorészt
o-helikadlis konformacid jelenik meg. Ugyanakkor az ALM peptid C-terminalis
részére vonatkozoan kilonb6z6 masodlagos szerkezeti elemeket javasoltak. Az
egyik NMR mérés alapjan arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a C-terminalis
rész egy nyujtott B-szal konformaciot vesz fel vizes oldatban és metanolban
[16]. Ezzel ellentétben, egy masik, metanolban végrehajtott NMR mérés arra a
megfigyelésre vezetett, hogy a C-terminalis rész a kristalyszerkezethez hasonlé
o-helikalis konformacidéval jellemezhetd, azonban a C-terminalis dipeptid szakasz
valamivel nyUjtottabb szerkezetet mutat [17]. Egy tovabbi, metanolban elvégzett
NMR mérés eredményei pedig azt mutattak, hogy a C-terminadlis rész kevésbé
hatarozott szerkezettel rendelkezik [18]. Emellett egy kovetkezd, metanolban
és micella jelenlétében elvégzett NMR mérés, illetve az azt kdvetd DG és SA
szamitasok alapjan azt a kovetkeztetést vontak le, hogy a C-terminalis rész
kevésbé rendezett és flexibilis szerkezettel jellemezhetd, ugyanakkor az SA
szamitasokkal kapott strukturak esetén a C-terminalis rész tartalmazott helikalis
szakaszokat [19].

Mas NMR mérések azt mutattak, hogy az ALM tudlnyomédrészt o-helikalis
konformaciot vesz fel szerves olddszerekben és micelldk jelenlétében, amely
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alapvetéen megegyezik a korabban meghatarozott kristalyszerkezettel [20-22].
Egy kovetkezO vizsgalat alapjan, amely sordn az NMR mérést kombinaltak a
DG/SA mobdszerrel, azt allapitottak meg, hogy az ALM szerkezetileg az alabbi
részekre oszthatd [23]: (1) helikalis konformacié (1-10 aminosavak); (2) hajlitott
szerkezet a Pro!* aminosav koril; (3) helikalis konformacid (13-18 aminosavak).
Mindemellett azt tapasztaltak, hogy a 18-as és 19-es pozicidoban Iévdé amino-
savakbdl allo dipeptid egység rendelkezik a legkevésbé hatarozott szerkezettel.
Tovabbi NMR mérések soran az ALM molekulaban kialakul6é intramolekularis
H-kotések stabilitdsat tanulmanyoztak metanolban, illetve membran jelenlétében
[24, 25]. Ezekben az esetekben is helikalis szerkezetet figyeltek meg, és az
eredmények azt mutattak, hogy a Pro'* aminosav nem valtoztatja meg jelent6sen
a H-kotés mintazatot, amely hasonldnak bizonyult ahhoz a H-koétés mintazathoz,
amit korabban a kristalyszerkezetben is megfigyeltek.

A CD, Raman és FTIR mérések hasonldé eredményekre vezettek mint amiket a
rontgenkrisztallografias és NMR mérések alapjan meghataroztak, melyek szerint
az ALM foként helikalis szerkezettel jellemezhet6 szerves olddszerekben és
membranok jelenlétében [26-28].

NMR mérésbdl szarmazé kényszerfeltételekkel, illetve kényszerfeltételek nélkdl
elvégzett MD szamitdsok alapjan, figyelembe véve a szerkezeti tulajdonsagokat,
a dinamikus viselkedést és a flexibilitast, az ALM teljes szekvenciajat illetéen
harom régiét lehetett megkllonboztetni [29]. Az ,A” régid az N-terminalis 1-9
aminosavakat foglalja magaban, amely o-helikalis konformacidval rendelkezik.
A ,C"” régid a C-termindlis 12-20 aminosavakat oOleli fel, és ez a flexibilis
régido hatdrozatlan szerkezettel jellemezhetd, azonban bizonyos mértékben
medfigyelhetbk 3, -helikalis szakaszok ebben a régidban. A ,B” régioé a 10-es és
11-es pozicidban talalhaté aminosavakat foglalja magaban, amely 6sszekoéti az
A" és ,C" régidkat, és ez a dipeptid egység mutatta a legnagyobb flexibilitast.
Tovabbi SA szamitdasok és kényszerfeltételekkel végrehajtott MD szimulacidk
eredményei azt mutattak, hogy az ALM molekuldban talalhato két helikalis szakasz
altal bezart sz6g kb. 20° [30], hasonldéan ahhoz, amit a kristalyszerkezet esetén
is megfigyeltek. Mindemellett ezt a helikalis konformaciot javasoltak az ALM stabil
szerkezetének. Kloroformban elvégzett MD szamitasok soran azt tapasztaltak,
kldnb6z06 szerkezeti sajatsagokat figyeltek meg a Gly!'-Pro'4 tetrapeptid egység,
valamint a Pheol?® korili C-terminalis régié esetében [22].
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Tovabbi, metanolban végrehajtott MD szimulacidok soran egyrészt egy idealis
o-helikalis konformaciobdl, masrészt pedig az ALM kristalyszerkezetébdl kiindulva
a masodlagos szerkezeti elemeket és H-kdtés mintazatokat tanulmanyoztak,
illetve ezek dinamikus tulajdonsagait és stabilitdsat vizsgaltdk. Az egyik
esetben azt tapasztaltdk, hogy mindkét kiindulasi konformacié esetén egy jol
meghatarozott struktlra alakult ki az MD szamitasok soran, amely tilnyomédrészt
o-helikdlis szerkezettel jellemezhetd, azonban az Aib!°-Aib*® tetrapeptid egy-
ségre vonatkozdan szerkezeti valtozatossagot figyeltek meg [31]. Ezeknek a
konformacids tulajdonsagoknak megfelelden egy karakterisztikus H-kotés
mintazatot azonositottak, amelyben az o- és 3 -hélixekre jellemzd H-koétések
keverten jelentek meg. Az Aib'°-Aib'3 tetrapeptid egység esetében megfigyelt
szerkezeti valtozatossag ellenére azt tapasztaltak, hogy a Gly'!, Leu'? és Aib'3
aminosavak NH csoportjai kialakithatnak stabil, nem-szokvanyos H-kotéseket.
Hasonld MD szimulacidk a fentiekkel egyezd megfigyelésekre vezettek az ALM
masodlagos szerkezeti elemeire és H-kdtés mintazataira vonatkozdan, figyelem-
be véve mindkét kiinduldsi szerkezetet [32]. Ezen MD szamitasok alapjan
azt allapitottak meg, hogy a foként oa-helikalis H-kdtés mintazat tartalmaz a
3,,-hélixre jellemzd H-kotéseket, ugyanakkor pedig konformacids heterogenitast
figyeltek meg a Gly'*-Pro'4 tetrapeptid egység esetén.

Tobb MD szimulaciét is végeztek kilonbozd korlilmények kozott (dgymint
vizben, metanolban és oktanban; illetve a lipid kettOsréteg felszinén és a lipid
kettOGsrétegben) annak érdekében, hogy részletesen tanulmanyozzak az ALM
térszerkezetisajatsagaitésdinamikustulajdonsagait[33-35]. Ezen MD szamitasok
soran az N- és C-terminalis régiokban megfigyelheté helikalis szerkezetek,
valamint a két hélixet 0sszek6td hajlitott szerkezet stabilitasat és dinamikajat
vizsgaltak, tovabba a kilénb6zd korlilmények kozott megfigyelt konformacidkat
O0sszehasonlitottak egymassal. A kiindulasi o-helikalis konformaciét kevésbé
stabilnak taldltak vizben, ugyanis a peptid C-terminadlis része esetén eltint
a kezdeti helikalis szerkezet, és ez a rész egy flexibilis konformaciot vett fel,
ugyanakkor azonban az N-terminadlis rész o-helikalis maradt. A metanolban
megfigyelt, illetve a lipid kettOsrétegbe agyazott szerkezetek sokkal stabilabbnak
bizonyultak, mint a vizben azonositott strukturak. A lipid kett6sréteg felszinén
kialakuld konformacid esetén azt allapitottak meg, hogy tulnyomaérészt a-helikalis
szerkezettel jellemezhetd, és csak a Gly'!-Pro!4 tetrapeptid egység esetén figyeltek
meg némi szerkezeti flexibilitast. Oktanban és a viz-oktadn hatarfellletnél az
ALM stabil o-helikdlis szerkezetet vett fel, és csupan kis eltérést tapasztaltak a
kiindulasi konformacidhoz képest.
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Harzianinok

A H B-I és H K-VI esetén metanolban elvégzett CD és NMR mérések alapjan a
B-bend ribbon spiral struktiurat javasoltak ezen két molekulara vonatkozdan,
amely szerkezetet 1<4 H-kotések stabilizalnak [8, 9].

A tizenegy H C peptid esetében metanolban végrehajtott CD és NMR mérések
alapjan szintén a B-bend ribbon spiral szerkezetet javasoltak mint preferalt
masodlagos szerkezeti elemet, amelyet 1<4 H-kotések stabilizalnak [10].
A H C molekuldak kozil a H C-IX peptid esetén elvégeztek metanolban egy
részletes szerkezetvizsgalatot CD és NMR spektroszkdpia alkalmazasaval, illetve
molekulamodellezési szamitasokat is végrehajtottak [14]. Ezek az eredmények
azt mutattak, hogy a H C-IX egy atfedd B-turn-6kbdl allo helikalis strukturaval
jellemezhetd, amely az Asn? és Leuol'* aminosavak kodzott jelenik meg. Ezt a
B-bend ribbon spiral szerkezetet 1<4 H-kotések stabilizaljak, amelyek kozul
néhany hianyzik a Pro®, Pro® és Pro'®* aminosavaknak készonhetéen, ugyanis ez
a harom Pro aminosav megszakitja a kialakuld H-kotés haldzatot.

A H A-V esetén elvégzett CD és NMR mérések eredményei arra a kovetkeztetésre
vezettek, hogy ez a molekula tlUlnyomérészt a-helikalis szerkezetet vesz fel
szerves oldoszerben [11]. Mindemellett azonban két torzult régiét is megfigyeltek
erre a peptidre vonatkozdan, amelyek kozll az egyik az N-terminalis részen
talalhato 3,,- vagy kevert a/3, -turn struktdra, mig a masik a Pro** aminosav
koral kialakuld hajlitott szerkezet.

Hypomurocinok

A HM A-1 esetén elvégzett NMR mérés azt mutatta, hogy ez a molekula egy kevert
helikalis konformaciot vesz fel dimetil-szulfoxidban, amely a- és 3 -hélixet,
valamint I tipusuU B-turn strukturat tartalmaz [36]. A micellak jelenlétében
végrehajtott NMR mérés eredményei pedig arra a megfigyelésre vezettek, hogy
a HM A-1 tdinyomorészt 3, -helikalis szerkezettel jellemezhet6 [36]. A HM A-3
és HM A-5 esetében dimetil-szulfoxidban elvégzett NMR mérések alapjan azt
allapitottak meg, hogy ezek a peptidek szintén helikalis szerkezettel rendelkeznek
[37]. A HM A-1 molekuldhoz hasonldéan ezen két molekula esetén is egy kevert
helikalis konformaciot javasoltak, amely az o- és 3, -hélikalis részek mellett I
tipusu B-turn strukturat is tartalmaz.

BIOKEMIA
XXXVIII. évfolyam 2. szam 2014. junius

45



I TUDOMANYOS KOZLEMENY Leitgeb Baldzs

Alkalmazasi lehetoségek

Az antimikrobidlis rezisztencidnak koszonhetben napjainkban egyre nagyobb
szikség van kilonb6zd, Uj és hatékony antimikrobidlis szerek kifejlesztésére.
A peptaibolok bioldgiai hatdsa rendkivil széles spektrumban mutatkozik meg,
és mindemellett valtozatos aminosav 0Osszetétellel, illetve térszerkezettel
rendelkeznek, igy ezek a bioaktiv molekuldk potencialis jeloltek lehetnek ebbdl a
szempontbdl. Napjainkig mar tdbb mint 1000 peptaibol molekulat azonositottak,
és az intenziv kutatasok kovetkeztében az ismert peptaibolok szama
valoszinlileg tovabbra is ndvekvd tendenciat mutat majd. Az Ujonnan izolalt
bioaktiv peptaibol molekuldk azonositasaval, illetve bioldgiai és térszerkezeti
jellemzésével kapcsolatos kutatasi téma rendkivil igéretes lehet nemcsak abban
a tekintetben, hogy Uj és hatékony, potencidlis gydgyszerjeldlteket nyujthat
a human gydgyaszat szamara, hanem abban a tekintetben is, hogy ezek a
molekuldk potencidlis komponensei lehetnek mez6gazdasagi alkalmazasokra
szant biokontroll készitményeknek.
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