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k imikoki kateatutako a-aminoazidoz
(HO,CCH(R)-NH,) osaturiko molekulak
dira peptidoak, izaki bizidunengan ger-
tatzen diren prozesu biokimiko gehie-
nak erregulatzen dituztenak, hain zuzen
ere. Gaur egun, gaixotasun askotan
parte hartzen duten peptidoen egiturak
ezagutzen dira, baina, zoritxarrez, pep-
tido natural gehienak ezin dira zuzene-
an sendagai modura erabili, gorputzeko
organoen arteko mintz-hesiak zeharka-
tzeko gai ez direlako edota gure pro-
teasa entzimek ezabatu egiten dituzte-
lako. Horregatik, azken hamarkadan
“peptidomimetikoak” deritzen peptido
antzeko molekula artifizialak bereziki
aztertzen ari dira sendagai berriak egi-
teko.

Proiektuaren helburu nagusiak hau-
ek dira:

a) B-aminoazidoz (HO,CCH,CH(R)-NH,)
osaturiko B-peptidomimetikoak sin-
tetizatzeko bide orokorrak garatzea,

b) beren egiturak aztertzea eta

¢) beren jarduera biologikoa finkatzea.

Proiektuaren izenburua:

Sintesi asimetrikoa: B-peptidoak.

Helburua:

[B-aminoazido eta [3-peptido berrien sintesia, egitura-
-azterketa eta jarduera biologikoaren egiaztapena.
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B-peptidomimeti-
koak prestatzeko, ha-
laber, bi bide jarrai-
tzen ditugu: a) sinte-
si asimetriko totala
eta b) B-laktamen al-
kilazio estereoselekti-

OSiMeg
boa. _
Lehenengo bide- oL
aren ildotik, arestian K
deskribatu dugu al- )
kanforra eta azetile- HC:CH
noa bezain lehengai azetilenoa
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1. irudia.

B-aminoazidoak

merkeak erabiliz, -
-aminoazido enantio-
puruak nola prestatzen diren.[!] Erreak-
zio hau, gainera, orokorra da eta erabi-
litako erreaktibo bat aldatuz, 3-aminoa-
zidoen ordez B-hidroxiazidoak
(HO,CCH,CH(R)-OH) prestatzeko ere
baliagarria dal?l (1. irudia).

Bigarren bidea jorratzeko, B-lakta-
mak[3l erabili ohi ditugu; hots, B-amino-
azidoen deribatu ziklikoak. B-laktamen
peptidomimetikoak gure laborategian
prestatu dira lehenengo aldiz[4] eta une
honetan, sintetizatu berria dugu nerbio-
-sistema zentralean eragina duen PLG
(Prolina-Leuzina-Glizina) tripeptidoaren
peptidomimetiko B-laktamikoa (2. irudia).

Zenbait peptidomimetiko prestatu
eta gero, X-izpien difraktometriaz Sui-
tzako ETH institutuan lehenik eta Do-
nostiako Kimika Fakultateko Erresonan-
tzia Magnetiko Nuklearreko Zerbitzuan
(NMR) ondoren aztertzen dira. Azterke-
ta hauei esker, peptidomimetikoek ego-
era solidoan eta disoluzioan dituzten
egiturak ateratzen dira eta, ondorioz, en-
tzima edo errezeptore jakinekin elkarre-
kintza egokiak izan ditzaketeen ala ez
finkatzen da. Azkenik, entsegu biokimi-
koak eginez, jarduera biologikoa entzi-
mekin edo izaki bizidunekin egiaztatzen
da. 1
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PLG peptidoa
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2. irudia.
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