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Los aminoacidos y el diseno de nuevos
farmacos

En el disefio de nuevos medicamentos tiene gran importancia saber
como se caracterizan las funciones de las proteinas. La tesis doctoral
de Sandra lzquierdo, titulada "Acids (+) i (-) aminociclobutan-1-
carboxilics i la seva incorporacid en [R-péptids. Estudi sintétic i
estructural", ha estudiado como se determinan las estructuras
secundarias de las particulas que forman las proteinas, los R-
péptidos.

Els R-aminoacids sén menys abundants a la natura que els seus analegs a (Figura 1). No
obstant, constitueixen un grup d'aminoacids no proteinogénics que es troben a la natura tant
en forma lliure com formant part de péptids amb propietats farmacoldgiques com ara
antibiotics, antifungics i citotoxics.
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Figura 1. L'esquelet carbonat d'un aminoacid es nomena, des del grup carboxilic, seguint
l'alfabet grec. Si el grup amino es troba en la posicié Ca, parlem de a-aminoacid, en canvi si
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es troba en la posicié CB3, parlem de [3-aminoacid.

Els R-aminoacids s'uneixen entre si per donar lloc als R-péptids. Un dels trets més
caracteristics dels b-péptids recau en el fet que poden formar estructures secundaries
estables de tipus helicoidal analogues a les hélixs-a en proteines. De fet, s'ha observat que
fins i tot sén necessaris menys residus en el cas d'un R-péptid per tal d'adoptar un
plegament estable. Aixi, s'ha constatat que poden formar diferents tipus d'estructures
helicoidals, laminars i girades.

Tenint en compte que el mecanisme d'actuacié d'un farmac depén en gran mesura de
I'estructura secundaria que adopta en solucio, el fet que els [B-péptids puguin adoptar
determinats plegaments fa que siguin molt Gtils en el disseny de nous medicaments.

En la present Tesi Doctoral es descriu la preparacié de [3-aminoacids que contenen en la
seva estructura un anell de ciclobuta. La incorporacié d'aquests 3-aminoacids en diferents
cadenes peptidiques déna lloc a I'obtencié de diferents tipus de R-péptids ciclobutanics. No
obstant, independentment d'altres factors, hom creu que la preséncia de I'anell de ciclobuta
aporta una gran rigidesa a l'estructura que clarament indueix i condiciona la formacié de
plegaments molt concrets.

Per tal de confirmar aquesta hipotesi, les estructures d'aquest R-aminoacid i dels diferents [3-
péptids ciclobutanics s'han estudiat tant en soluci6 com en estat solid. En solucié s'han
realitzat diferents experiments utilitzant la Ressonancia Magnética Nuclear (RMN). En estat
solid s'ha portat a terme l'estudi per Difracci6 de Raigs X. Aquests estudis s'han
complementat mitjangant I'is de diferents tipus de calculs, depenent, en cada cas, de la
complexitat de l'estructura.

Com a resultat d'aquest estudi estructural en solucio es pot concloure que s'ha constatat que
efectivament I'anell de ciclobuta té un efecte constrictor alhora que modulador en la formacié
de diferents tipus de plegaments en R-péptids.

Aixi, depenent de la rigidesa del sistema s'indueixen diferents tipus de plegaments.
Generalment s'ha determinat que aquells sistemes més rigids, com és el cas dels B-
dipéptids bisciclobutanics, donen lloc a la formacidé d'estructures laminars girades, mentre
que aquells una mica menys rigids donen lloc a la formacié de plegaments helicoidals.
Concretament, en el R-tetrapéptid s'ha observat I'adopcié d'un plegament que rep el nom de
tipus helix-14 (Figura 2).

2/4



22/1/2021 Los aminoacidos y el disefio de nuevos farmacos - UABDivulga Barcelona Investigacion e Innovacién

https://www.uab.cat/web/detalle-noticia/los-aminoacidos-y-el-diseno-de-nuevos-farmacos-1345680342040.html|?articleld=1096481576730 3/4



22/1/2021 Los aminoacidos y el disefio de nuevos farmacos - UABDivulga Barcelona Investigacion e Innovacién

Figura 2. Estructures determinades en solucié per a alguns dels derivats estudiats.
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