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TIIVISTELMA

Kirjallisuuskatsauksessa tutkitaan foldameerien lddketieteellisid kayttosovelluksia. Tédssd tyossd myOs
perehdytédédn foldameerien perusrakenteisiin ja foldameerien luokitteluun abioottisiksi tai bioottisiksi.
Ladketieteen sovelluksia, joita késitellddn ovat antibakteeriset sovellukset, soluun tunkeutuvat foldamee-
rit sekd proteiini-proteiinivuorovaikutusten inhibointi. Kokeellisessa osassa syntetisoitiin 6-(metoksikar-

bonyyli)pikoliinihappo, sekd N—(2-aminofenyyli)bentsamidi, jotka ovat foldameerien perusyksikoita.
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ESIPUHE

Luonnontieteiden kandidaattiprojekti (LuK-projekti) suoritettiin professori Maija Nissisen tut-
kimusryhmaéssé 4.6.-13.6.2018. Tyon ohjaajana toimi tohtorikoulutettava Riia Annala. Kokeel-
lisen osan tarkoituksena oli syntetisoida 6-(metoksikarbonyyli)pikoliinihappo, sekd N—(2-ami-
nofenyyli)bentsamidi. Kirjallisessa osassa tutkittiin foldameerien ldédketieteellisid kdyttosovel-

luksia.

Aiheen rajaus toteutettiin tyon aikana niin, ettd tutkielmaan saatiin mahdollisimman paljon tie-
toa eri ldhteistd. Léhteitd ei ollut tarjolla kovinkaan runsaasti, joten suurta rajausta ei voinut
tehdd ja hakusanoja piti kdyttdd luovasti. Kirjallisuus on etsitty kidyttden Internetistd 10ytyvid
hakukoneita, kuten Googlea, SciFinderia ja Reaxsysid. Loytyneiden tutkimusten kirjallisuus-

viitteistd saatiin lisdi kirjallisuusviittauksia tutkielmaan.

Haluan kiittd4 professori Maija Nissisti ja tohtorikoulutettava Riia Annalaa téstd mahdollisuu-
desta perehtyéd foldameereihin ja niiden syntetisointiin. Vaikeina hetkiné tukenani olivat myos
ollut kanssaopiskelijat, sekd ldheiset. Erityisesti kiitos Leena Silvan etti jaksoit kannustaa ti-

min projektin kanssa.



1l

SISALLYSLUETTELO

TIIVISTELMA

ESIPUHE

SISALLYSLUETTELO
1 JOHDANTO

2 FOLDAMEERIEN PERUSRAKENTEET
2.1 Abioottiset foldameerit

2.2 Bioottiset foldameerit

3 LAAKETIETEELLISET SOVELLUKSET

3.1 Yleiset edellytykset ladketieteellisille sovelluksille

3.2 Antibakteeriset sovellukset
3.3 Soluun tunkeutuvat foldameerit

3.4 Proteiini-proteiinivuorovaikutus
3.4.1 Syopa
3.4.2 HI-virus

4 YHTEENVETO

KIRJALLISUUSLUETTELO

ii

iii

N

O O o0 O WU W

10

12

13



1 JOHDANTO

Téamin tyon tarkoituksena on perehtyd foldameerien lddketieteellisiin kdyttdsovelluksiin ja sa-
malla tarkastella foldameerildikkeiden reunaehtoja. Foldameerit esiteltiin ensimmaéisen kerran
vuonna 1998." Foldameerit ovat keinotekoisia oligomeerejd, jotka laskostuvat itsestiin int-
ramolekylaaristen vuorovaikutusten takia aina samalla tavalla liuoksessa. Intramolekylaariset
vuorovaikutukset ovat heikkoja, ei-kovalenttisia vuorovaikutuksia kuten vetysidokset, T—vuo-
rovaikutukset, van der Waals-voimat tai elektrostaattinen vuorovaikutus. Konformaation stabii-
lisuus méirdytyy ei-kovalenttisten vuorovaikutusten ansiosta ilman, etti viereiset monomeerit

vaikuttavat rakenteeseen.?

Foldameerien tyypillisid ominaisuuksia ovat i) stabiili ja tunnistettava sekundaarirakenne, ii)
suurempi vaikuttava pinta-ala kuin perinteisilld orgaanisilla molekyyleilld sekd iii) sovellus-
ten kannalta tarkoituksenmukaiset ja ennustettavat sivuketjujen funktionaalisten ryhmien ori-
entaatiot.? Lisiksi ldiketieteellisten sovellusten kannalta foldameerien pitdd selvitd elimistossi

ilman, etti ne hajoavat solujen proteasomeissa.

Foldameerit voivat toimia esimerkiksi proteiini-proteiinivuorovaikutuksessa (PPV), jossa tietty
substraatti kiinnittyy entsyymiin ja inhiboi sen toimintaa. Foldameereilld voidaan tulevaisuudes-
sa kenties hoitaa joitakin sairauksia, joiden taustalla ovat proteiini-proteiinivuorovaikutukset.*

Tillaisia ovat esimerkiksi syopisolujen tuhoaminen tai HI-viruksen lisdintymisen ehkiisy.

2 FOLDAMEERIEN PERUSRAKENTEET

Luonnossa on kolme erilaista biopolymeerirunkoa: proteiinit, ribonukleiinihapot ja polysakka-
ridit.? Niiden luonnollisten polymeerien ja niiden muunnosten toiminta on herittinyt kysymyk-

sen, voitaisiinko niitd jéljittelevid oligomeerejd valmistaa synteettisesti.

Foldameerien alayksikot (monomeerit) liittyvét toisiinsa esimerkiksi amidi- tai ureasidoksin ja
muodostavat foldameerin perusrakenteen. Tyypillisid rakenteiden perusyksikoitd on esitetty ku-
vassa 1. Rakenteen modulaarisuus mahdollistaa proteiineja jdljittelevien foldameerien valmis-
tuksen. Perusrakenteessa olevat sivuryhmit ja aromaattiset yhdisteet médrittelevit sen miten

foldameeri laskostuu.

Viimeisen 15 vuoden aikana on 10ydetty useita perusrakenteita, joista foldameerien runko voi-
daan valmistaa.® Rakenneyksikoiden alkuperin ja tyypin perusteella foldameerit voidaan jakaa

kahteen eri ryhmiin: bioottiset ja abioottiset foldameerit.>” Toisaalta ne voidaan jakaa yksi-



tai kaksijuosteisiin foldameereihin. Bioottiset foldameerit jéljittelevit luonnollisia aminohap-

poketjuja ja abioottisilla tarkoitetaan foldameerejd, jotka eivit koostu luonnossa esiintyvistd

rakenneosista.
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Kuva 1. Foldameerien erilaisia perusyksikoita.

Foldameerien kolmiulotteinen rakenne vaihtelee suuresti sen mukaan, millaisista perusyksikois-
ti se on rakennettu.” Perusyksikoiden sivuketjut médrizvit sen, millainen foldameerin sekun-

daarirakenne on. Kuvassa 2 on esitetty foldameerien yleisimpid sekundéérirakenteita.
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Kuva 2. Foldameerien erilaisia sekudaarirakenteita. Adapted with permission from Hill, D. J. et
al., A Field Guide to Foldamers, Chem. Rev. 2001, 101, 3893-4012. Copyright 2001 American
Chemical Society.


http://dx.doi.org/10.1021/cr990120t

Sekai bioottisia ettd abioottisia foldameereja voidaan kayttidd esimerkiksi lddkeaineen kuljetuk-
sessa soluun. Erilaisia foldameerejd voidaan kédyttdd samaan tehtdviin, silld vain kuljetettavan

molekyylin rakenne ratkaiseen sen, millaista foldameerid voidaan kayttaa.

2.1 ABIOOTTISET FOLDAMEERIT

Abioottiset foldameerit eivdt muistuta mitddn luonnossa esiintyvad molekyylid. Téllaisia folda-
meerejd ovat esimerkiksi pyridiini-, guanidiini-, sekid syklofaanipohjaiset foldameerit ja aeda-
meerit.” Niiden lisiksi foldameerin sivuketjuissa voi olla erilaisia aromaattisia rengasrakentei-
ta siséltivid alayksikoitd. Nami sivuketjut ja priméérirakenne vuorovaikutuksineen miirittele-
viit sen, miten foldameeri laskostuu.? Tillaisten foldameerien sekundaarirakenteet ovat yleensa

yksi- tai kaksijuosteisia kierrerakenteita.

Abioottiset foldameerit sopivat isidnti-vieraskemian hyodyntdmiseen, koska niiden rakennetta
voidaan muokata halutun kiyttotarpeen mukaan ja niiden rakenteeseen voidaan sitoa siten io-
neja tai pienid orgaanisia molekyyleji.® Isinti-vieraskemialla tarkoitetaan supramolekylaarisia
komplekseja, missd isdntd on suurempi molekyyli ja vieras pienempi, isdntidin sitoutuva ioni tai

orgaaninen molekyyli.’

Vierasmolekyylien sitoutumisen takia abioottisilla foldameereilld on huomattavaa potentiaalia
esimerkiksi lddkkeiden kuljetuksessa solun sisélle. Toisaalta abioottisia foldameerejid voidaan
kayttdd esimerkiksi sitomaan toksisia aineita, orgaanisia molekyyleji tai raskasmetalleja jiteve-

desti. Kuvassa 3 on esitetty, kuinka foldameerilli 1 sidotaan viinihappo 2.1°
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Kuva 3. Abioottinen foldameeri, joka sitoo viinihappomolekyylin.!°

Abioottisten foldameerien rakenteissa kiytetddn usein useita aromaattisia renkaita, jotta laskos-

tuminen tuottaa halutun rakenteen.!! Aromaattiset renkaat ja niiden 7 — 7-vuorovaikutukset



jaykistavit foldameerin rakennetta. Abioottiset foldameerit voidaan jakaa laskostumisen mu-
kaan vield kahteen alaryhmiiin: a) sellaisiin, joissa laskostuminen tapahtuu vetysidosten takia
ja b) sellaisiin, joissa laskostuminen tapahtuu solvofobisen efektin tai 7—vuorovaikutuksen ta-
kia.

2.2 BIOOTTISET FOLDAMEERIT

Bioottiset foldameerit jiljittelevit luonnossa olevia peptidiketjuja. o/p/y/d-peptideissd amidi-
sidoksien vilissd on yksi, kaksi, kolme tai neljd hiiltd ja niissid vaihteleva mééréd sivuketjuja
ja kiraliakeskuksia (kuva 1). Aminohapot ovat a-peptidiketjuja ja aminohappojen sivuketjujen

ominaisuudet madradvit proteiinin sekundaarirakenteen.

B-peptidit voidaan jakaa vield alaryhmiin 82-, B3- ja B>-peptideiksi, riippuen siiti, missi koh-

taa hiilivetyketjua sivuryhmiit sijaitsevat. Syklisten f3-peptidien aminoryhmi sijaitseet rengas-

rakenteessa, kuten B-proliinilla. Kuvassa 4 on esitetty erilaiset S-peptidien rakenteet.!!
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Kuva 4. Erilaisia -peptideité.

Bioottiset foldameerit jiljittelevit proteiinien rakennetta, mutta niiden stabiilisuus ja solukal-
von lipaisykyky ovat parempia kuin elimiston omilla peptidiketjuilla.'? Stabiilisuus johtuu siiti
ettd hiiliketjussa on enemmin hiilid kuin normaaleissa o.-aminohapoissa, joten solun metabolia
el pysty hajottamaan foldameerejd niin helposti. Solukalvon ldpdisyyn vaikuttavat sivuketju-
jen polaariset ominaisuudet eli millaisia funktionaalisia ryhmié foldameerilld on sivuketjuissa.
Lipaisykykyyn vaikuttavat myos molekyylin koko ja konformaatio, eli mitd pienempi ja poo-

littomampi molekyyli on, sitd paremmin se lapidisee solukalvon.

Bioottisiin foldameereihin luetaan myds nukleotideji jdljitteleviit rakenteet.> Nimi rakenteet
ovat DNA:n ja RNA:n kaltaisia rakenteita (kuva 5) kaksi- tai yksijuosteisia kierrerakenteita ja
niiden laskostumiseen vaikuttavat monomeerien véliset vetysidokset. Nukleotidiketjut rakentu-
vat monomeereistd, jotka ovat sitoutuneet toisiinsa kovalenttisin sidoksin. Ketju vuorovaikut-
taa toisen ketjun kanssa vetysidoksien vélitykselld. Runkoon on yleensi liitetty Watson-Crick-

emispareja, jolloin ketjut pariutuvat kuten DNA.>
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Kuva 5. Kolme erilaista DNA:n runkoa, joihin voidaan liittdd erilaisia funktionaalisia ryhmié.
a-DNA, o, B-DNA ja B-DNA.2

3 LAAKETIETEELLISET SOVELLUKSET

3.1 YLEISET EDELLYTYKSET LAAKETIETEELLISILLE SOVEL-
LUKSILLE

a/B-peptidit kestdvit sata kertaa paremmin proteolyysid kuin luonnollinen a-peptidiketju.'?
Tarkkaa syytid kestdvyydelle ei tiedetd, mutta arvellaan ettd B-peptidiketjun lukuisat ja erilaiset
funktionaaliset sivuryhmit aiheuttavat sen, ettd tillainen foldameeri ei sovi kunnolla proteaso-
miin. Proteasomeissa luonnollisten proteiinien konformaatio muuttuu ja aminohappojen vélil-
14 olevat peptidisidokset katkeavat. a/fB-peptidiketjupohjaisten lddkeaineiden puoliintumisaika

elimistdssd on huomattavan pitké.

Foldameerilddkkeitd voidaan kdyttdd monessa eri tarkoituksessa ja niiden suunnittelussa pi-
tdd ottaa huomioon, millaisia vaikutuksia niilld halutaan olevan. Tulee muistaa, ettd yhdistei-
den tulee olla stabiileja ihmisen elimistdssd ja niiden pitdd toimia sielld, missd niiden halutaan
toimivan.!? Toisaalta lisikeaineet eivit saa olla toksisia tai karsinogeenisid, vaan solujen pitii
kestdd niitd. Lidkeaineiden pitdd myos olla liukoisia ihmisen elimiston pH-olosuhteissa eli fol-
dameerit eivit saa saostua verenkierrossa, eivitki bioottisetfoldameerit saa hajota endosomien
happamissa olosuhteissa. Toisaalta abioottisten foldameerien pitéisi hajota endosomeissa, jotta

nithin sidotut lddkeaineet vapautuisivat solun sisélle.

Foldameerilddkkeille pétevit samat farmakokinetiikan sdédnnét kuin muillekin lddkeaineille.
Farmakokinetiikka keskittyy lddkeaineiden ja niiden aineenvaihduntatuotteiden vaiheisiin eli-
mistdssd, kun taas farmakodynamiikalla tarkoitetaan lddkeaineiden vaikutuksia.!* Tarkemmin

sanottuna farmakokinetiikkalla tarkoitetaan lddkeaineen imeytymisti, jakautumista kudoksiin,



aineenvaihduntaa eli metaboliaa ja erittymistd. Metabolia ja erittyminen muodostavat yhdessa

lisikeaineen eliminaation eli poistumisen elimistosti. !>

Ladkeaine kdy ldvitse vaiheet, jolloin 1a) nieltdvin lddkeaineen tulee aluksi hajota ja liueta,
ennen kuin se voi imeytyd ruuansulatuskanavasta, 1b) suun limakalvolle, lihakseen tai ihol-
le annettavat liddkeaineet imeytyvit suoraan verenkiertoon, 1c) lddkeaine voidaan antaa myos
suoraan verenkiertoon. 2) Nieltdvistd lddkeaineesta osa kulkeutuu maksaan, jossa ensikierron
metabolia muuntaa lddkeaineen kokonaan tai osittain toiseksi aineeksi, joka kulkeutuu edelleen
verenkiertoon. 3) Lidkeaine jakautuu verenkierron mukana kudoksiin ja kulkeutuu vaikutus-
paikkaansa. 4) Lidkeaine eliminoituu eli poistuu elimistostd a) joko maksassa tapahtuvan me-
tabolian seurauksena ja lopulta virtsan mukana tai b) erittymilld suoraan munuaisten kautta

virtsaan. !

Ensikierron metabolia tarkoittaa sitd aineenvaihduntaa, joka tapahtuu suolesta imeytyville 1da-
keaineelle, kun se kulkeutuu suolesta maksan kautta yleiseen verenkiertoon.'> Munuaisten va-
jaatoiminnasta johtuen on vaarana, ettd lddkeaine kertyy eli kumuloituu elimistoon. Kertyvi
ladkeainemddrd riippuu lddkeannoksen koosta, ladkkeen hyotyosuudesta ja puoliintumisajasta
sekd ladkkeenottojen vilisestd ajasta. Lidkeaineiden kertyminen elimistoon saattaa johtaa mo-

nenlaisiin ongelmiin, kuten nesteen kertymiseen ja maksan rasittumiseen.

Farmakokinetiikkaa tutkitaan yleensd nestekromatografi-massaspektrometrilla. Kun nidytteitd
otetaan tietyin viliajoin, saadaan tehtyd matemaattinen malli lddkeaineen hajoamisesta ja pois-

tumisesta elimistosta.

3.2 ANTIBAKTEERISET SOVELLUKSET

Antibakteeriset foldameerit voivat olla bioottisia, kuten f-peptidit tai abioottisia, kuten aryy-
liamidijohdannaiset. Mielenkiinto antibakteerisiin foldameereihin on herinnyt, koska bakteerit
ovat kehittdneet immuniteetin monia antibiootteja kohtaan ja niille antibiooteille pitiisi tulevai-
suudessa 1oytia korvaaja.'® Antibakteeristen foldameerien vaikutus perustuu bakteerien solu-
kalvon tuhoutumiseen, toisin kuin entsyymeihin vaikuttavien antibioottien. Solukalvo tuhoutuu
siten, ettéd positiivisesti varautunut S-peptidi tai aryyliamidi hakeutuu bakteerien negatiivisesti
varautuneelle lipidikalvolle ja ndin ollen tuhoaa vihitellen lipidikalvon yhtendisyyden, jolloin

bakteerisolu kuolee.!”

Ensimmaiisen sukupolven antibakteeriset foldameerit olivat todistetusti tehokkaita antimikrobi-
ladkkeitd, mutta ndmé B-peptidit vahingoittivat ihmisen eretrosyyttejé, jolloin sivuvaikutuksena

oli merkittiviid verenvuotoa.'®!° Voidaan olettaa, etti punasoluja tuhoava mekanismi on sama



kuin bakteerisoluilla. Verenvuotoa aiheuttavan foldameerin 3 rakenne on esitetty kuvassa 6. He-
molyysi vaihteli sen mukaan kuinka monta yksikkod n foldameerissé oli. Tutkimukset viittaavat
sithen, etti mitid hydrofobisempi foldameeri on sitd suurempi on hemolyysi.!82? Toisaalta fol-
dameerin pituudella, poolisuudella ja silld miten foldameeri kiertyy, voidaan vaikuttaa siihen,

kiinnittyyko foldameeri punasolun vai bakteerin solukalvolle.
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Kuva 6. B-peptidiketjusta muodostuva foldameeri, jolla on antibakteerisia ominaisuuksia.'®

Antibakteerisia ominaisuuksia 10ytyy myos aryyliamidifoldameereistd. Ne toimivat samalla ta-
valla kuin B-peptidit eli ne tuhoavat solukalvon. Niiden aiheuttama hemolyysi on vihdisempii,
koska ne eivit ole liian polaarisia tai hydrofobisia.'® Liian polaariset foldameerit eiviit kykene
sitoutumaan bakteerien solukalvoon ja kovin hydrofobiset foldameerit tuhoavat seké eretrosyy-

tit ettd bakteerisolut.

Foldameeripohjaisten antibakteeristen lddkeaineiden etuna on, ettd niin vaikutusmekanismi toi-
mii bakteerin solukalvolla, jolloin bakteerit eivit pysty sopeutumaan ja muodostamaan resis-
tenssid foldameerilddkkeille.?! Aryyliamidifoldameeri 4 (kuva 7), jossa on sivuketjuna arginiini
paransi ladkkeen tehokkuutta ja samalla vihensi hemolyysid. Hemolyysi viheni koska arginii-

nitihteet vihensivit foldameerin hydrofobisuutta.??

\\‘/NHg

HN

Kuva 7. Aryyliamidi-foldameeri, jossa on arginiinitihteet.?!



3.3 SOLUUN TUNKEUTUVAT FOLDAMEERIT

Lyhyet peptidit ovat luonnostaan hyvid tunkeutumaan soluun ja niitd voidaan kéyttad kuljetta-
maan vektoreita, kuten esimerkiksi kemoterapiassa tarvittavia molekyyleja, oligonukleotideji
tai proteiineja soluun.?? Tillaiset peptidit ovat alle 40 aminohapon ketjuja, jotka mahdollista-
vat tunkeutumisen soluun siten, ettd aminohappoketjun positiivisesti varautuneet aminohapot
hakeutuvat negatiivisesti varautuneelle solukalvolle.>? Tillainen foldameeri on esimerkiksi ku-

vassa 8 esitetty lysiinin kaltainen polypeptidiketju 6.
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Kuva 8. Lysiinin kaltaisella polypeptidiketjulla on saatu kuljetettua soluun aineita, jotka eivit
sinne muuten paisisi.

Joitakin kuljettajamolekyyleja on jo valmistettu ja on huomattu, ettd mitd pidempi molekyyli
on, siti paremmin se tunkeutuu soluun.?* Tutkimuksessa havaittiin, ettd kuljettajafoldameerit

pystyivét penetroitumaan K562-, 1.929- ja HeLa-soluihin jo 5 minuutin kuluessa.

Soluun tunkeutuvista foldameereistd paras saavutus on ollut - ja f-arginiini-oligomeerien
kiytto Plasmodium falciparum -loisen aiheuttaman malarian hoidossa.?> Tissd tutkimukses-
sa oligomeerit eivit ldpdisseet terveen eretrosyytin solukalvoa, vaan tunkeutuivat vain infek-
toituneisiin punasoluihin seké parasiitin soluihin. Arginiinioligomeeri 7 yhdessd malarialddke
fosmidomysiinin 8 kanssa paransi ldikkeen tehokkuutta. Paras tulos saavutettiin fluoresoivalla

arginiini-oligomeeri suolalla, jonka rakenne on esitetty kuvassa 9.
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Kuva 9. Fosmidomysiinin oligoarginiinisuola.

3.4 PROTEIINI-PROTEIINIVUOROVAIKUTUS

PPV:ssa kaksi proteiinia yhdistyvit laajalta pinta-alalta, jolloin proteiinien vilille syntyy ve-
tysidoksia. Niin proteiinien kiinnittyminen toisiinsa muodostaa stabiilin yhdisteen. Proteiini-
proteiinivuorovaikutusta ei voida estdd perinteisilld pienilld orgaanisilla molekyyleilld, vaan sii-
hen tarvitaan foldameerejd, jotka voivat olla samankaltaisia kuin luonnollinen ligandi. Pienet
orgaaniset yhdisteet eivit pddse tunkeutumaan solun sisidin kunnolla ja toisaalta pienten orgaa-

nisten yhdisteiden valmistaminen ja puhdistaminen on kallista ja hidasta.’

Solun sisdisten proteiini-proteiinivuorovaikutusten (PPV) aiheuttamat sairaudet ovat vaikeita
hoitaa, koska solun sisille on vaikea saada sellaisia lddkeaineita, jotka selvidisivit sielld pit-
kddn. Solun sisilld olevat proteasomit toimivat vieraiden tai viallisten proteiinien hajottajina,
mutta ne eivit kykene hajottamaan foldameereja yhtd tehokkaasti, koska foldameerit poikkea-
vat solun omista proteiineista. Orgaaniset pienet molekyylit eivit vilttamittd selvid elimistossa

kohdesoluun asti, vaan hajoavat elimiston aineenvaihdunnan mukana.*!3

Koska foldameereilld on taipumus omaksua tietty konformaatio, niilld voidaan jiljitelld esimer-
kiksi a-kierteen omaavia proteiineja. Siten tillaisia foldameerejd voidaan kéyttds inhiboimaan
proteiini-proteiinivuorovaikutuksia.?® ¢-kierteiden jiljittely voidaan toteuttaa kolmella eri ta-
valla: 1) jdljittelemailld proteiinin runkoa, ii) jiljitteleméssi proteiinin funktionaalisia ryhmié tai
iii) ndiden kahden yhdistelmad, jolloin rungossa olevat funktionaaliset ryhmiit ovat orientoituneet

kuten luonnollisessa proteiiniketjussa.

3.4.1 Syopi

Proteiini-proteiinivuorovaikutuksia on pystytty estaméin tai niitd on voitu modifioida foldamee-

rien avulla.?’ Esimerkiksi apoptoosia siitelevid p53-proteiinia ja sen siitelyligandi MDM2:n
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toimintaan voidaan vaikuttaa hiiritsevisti foldameerien avulla. Tdma hédirintd on yksi syopatut-

kimuksen kohteista.?8

Normaalissa solussa p53-proteiinin taso pidetddn matalalla MDM2-proteiinin avulla. MDM2-
proteiini liittdd pS53-proteiiniin ubikitiinin. Ubikitiniini on sditelyproteiini, jonka lisddminen
proteiiniin ohjaa sen proteasomiin hajotettavaksi.”® Solun ulkoiset stressitekijit saavat aikaan
tapahtumaketjun, jossa p53-MDM?2 kompleksi ei muodostu ja pS3-proteiini piisee kiinnitty-
midn DNA:han, jolloin tiettyjen proteiinien ilmentyminen voimistuu. Riippuen ulkoisesta stres-
sistd ja pS3-proteiiniin liittyvistd apukompekseista, niin joko soluun syntyneet vauriot korjataan

tai apoptoosi mahdollistuu.

On havaittu, ettd syopdsoluissa MDM2-proteiinia on enemmén kuin terveissi soluissa, jolloin
syopdsolun apoptoosi estyy. Jotta sydpdsolun apoptoosi olisi mahdollinen, p53-proteiinin pitdisi
pystyd kdynnistiméin apoptoosiin johtava tapahtumaketju. Tdmi onnistuu esimerkiksi siten,

ettdi MDM2-proteiiniin sidotaan p53-proteiinia muistuttava molekyyli 9 (kuva 10).%°

() o
Q ?7 HNJ._:O
o

el a Vs
g@(}@%

Kuva 10. p53-proteiinin sitoutumiskohtaa jéljittelevd aryyliamidifoldameeri.

9

29

3.4.2 Hl-virus

HI-viruksen eli ihmisen immunikatoviruksen tunkeutuminen soluun on monivaiheinen prosessi.
Viruksen proteiinikuoren ympérilld on lipidivaippa, jossa on kiinni gp120- ja gp41-pintaprote-
iineja.>® Nidmi pintaproteiinit kiinnittyvit solunpinnalla olevaan CD4-reseptoriin ja sopivaan
ko-reseptoriin (CCRS tai CXCR4). Tadmai kiinnittyminen laukaisee solun endosytoottisen reitin

ja virus pédsee soluun sisille.

Solun sisdlle padstyddn HI-viruksen proteiinikapseli hajoaa ja sytosoliin vapautuu viruksen
RNA, kiinteiskopioijaentsyymi, HIV-integraasientsyymi ja proteaasi. Kiinteiskopioiaentsyy-
mi muuttaa RNA:n DNA:ksi ja DNA liitetddn kohdesolun perimédian HIV-integraasientsyymin

avulla.3!

HIV:n gp41-proteiiniin kiinnittyvilld B-peptidifoldameerilla 10 (kuva 11) on saatu rajoitettua
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viruksen tunkeutumista valkosoluihin.’> Tillainen molekyyli sitoutuu viruksen lipidivaipan pin-

taproteiiniin gp41:n n-terminaaliseen pddhén. Molekyyli toimii inhibiittorina viruksen pintapro-

o
iio[i
N OH

H

Kuva 11. B-peptidiketju, jolla voidaan rajoittaa HI-viruksen tunkeutumista valkosoluun

teiinin ja solun reseptorin vililld ja néin ollen estdd virusta padsemaisti solun sisélle.

@) H
HZN/\/YJ\H“. H : H\, H\‘- H\
NH,

10

HI-viruksen lisdintymisti solussa on voitu estdd my0s héiritsemillda HIV-integraasientsyymin
toimintaa foldameerilli.>®> Kuvassa 12 on esitetty DNA:ta jiljitteleviz foldameerin perusra-

kenteita ja niiden muodostamia o-kierrerakenteita. Tutkimuksen mukaan paras inhibiittori oli

(MQQ%)g eli HIV-integraasientsyymi sitoutui parhaiten (mQQ%)g-foldameeriin.>?
a b Minor Mlnor
(I)H ~ IH _(I)H _m groove \ OH
O_P—O OZF O 0—P=0 HO., / HO., /

o o’ d \ O\\ LOH & W

Q]
3 i RS o \ _
N"2>CO,H N’ COLH N"™COLH
Major - Major Major Major
Q Q groove '"QQ“ moos

groove groove groove

~35°0 ~35°

Kuva 12. DNA:ta jiljittelevdn foldameerin perusrakenteita ja niiden muodostamia kierreraken-
teita. Adapted with permission from Ziach, K. et al., Single helically folded aromatic oligoami-
des that mimic the charge surface of double-stranded B-DNA, Nat. Chem. 2018, 10, 511-518.
Copyright 2018 Clearance Center.
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4 YHTEENVETO

Foldameerilddkkeistd on saatu joitakin lupaavia tuloksia, mutta niiden kdyttoon liittyy edelleen
monia avoimia kysymyksid. Tadssd tyossd esitellyissd tutkimuksissa potentiaalisille foldamee-
reille ei ollut tehty tietokonesimulaatioita (ns. virtual screening). Lidketutkimuksen kannalta
voisi kuitenkin olla jarkevii kokeilla ensin foldameerien sitoutumista proteiiniin virtuaalisesti

ja vasta timin jdlkeen kokeilla laboratoriossa, miten foldameeri toimii in vitro.

Avoin kysymys on my®os, riittdisiké -peptidien kohdalla pienempi annos niiden o-peptideji
pidemmin puoliintumisajan takia ja toisaalta kertyyko lddkeainetta elimistoon tdmén takia hai-
tallisessa méérin. Tdhdn mennesséd ihmisen kehittamaét ldidkeainemolekyylit ovat olleet kohtuul-
lisen yksinkertaisia johtuen siitd, ettd niiden tuottaminen on kohtuullisen helppoa ja edullista.
Foldameereistd voidaan valmistaa nykyisin isojakin molekyyleja yksinkertaisilla ja toistettavil-
la reaktioilla. Suurten ldikeainemolekyylien ensikierron metaboliaa pitdd kuitenkin tutkia, jotta
tiedetidin onko lddkeaine turvallinen ja mitd oireita suuren molekyylin hajoamistuotteet aiheut-

tavat ja voivatko ndméd hajoamistuotteet kertyd elimistoon.

Yhdisteiden turvallisuuden arvioinnissa tdytyy punnita tarkkaan, ovatko lddketieteelliset hyodyt
suurempia kuin mahdolliset sivuvaikutukset ja haitat. Koska abioottiset foldameerit saattavat

sisdltdd polyaromaattisia yhdisteitd, jotka voivat olla karsinogeenisii.

Bakteerien antibioottiresistenssi on ldhitulevaisuuden suurin ongelma. Vaikka ldnsimaissa an-
tibioottien kédyttod valvotaan jirjestelmaillisesti, kolmannen maailman valtioissa antibioottien
kiyttd on todella vapaata. Tdmai johtaa siihen, ettd jossain vaiheessa bakteerit saavuttavat resis-
tenssin ainakin osaan antibiooteista ja silloin moderni ldédketiede ei endd kykene hoitamaan yk-
sinkertaisia bakteeri-infektioita. Foldameerilddkkeet voisivat olla ratkaisu tdhin pulmaan, koska

niille bakteerit eivit voi kehittdid resistenssid.

HIV-infektion parantaminen saattaa tapahtua ldhitulevaisuuden aikana, mutta HIV-infektio ei
ole niin suuri ongelma ihmiskunnalle kuin bakteerien antibioottiresistenssi. HIV-infektion pa-
rantaminen saattaa auttaa myos muiden virusperdisten tautien torjunnassa. Toisaalta pitdd muis-
taa, ettd jokainen virus kiyttda erilaisia pintaproteiineja ja reseptoreita tunkeutuessaan soluun.
Jos viruksen tunkeutuminen soluun tai viruksen perimén replikaatio voidaan estii, ollaan to-

della lidhelli sitd, ettd kyseinen virustauti voidaan nujertaa.

Yhtididn foldameerilddkettd ei vield ole markkinoilla ja saattaa kestidd vield vuosia ennen kuin
tillaisia ladkkeitd saadaan markkinoille. Lupaavista tuloksista johtuen foldameerien ldédketie-

teellistd kdyttod on syytd tutkia enemmaén.
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