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CONFORMATIONALLY CONSTRAINED INDUCED PEPTIDES CONTAINING (AZA)LACTAM
UNITS. Conformational constraint is an approach which can be used to restrict the flexibility of
peptide molecules and to provide information on the topographical requirements of receptors. The
incorporation of conformationally constrained units in a peptide can lead to peptide analogues
that present numerous advantages such as the potentialization of the pharmacological activity and
the decrease of enzymatic degradation. This review discusses the peptide analogues containing a
lactam or azalactam unit in their sequences. Of particular interest has been the replacement of a
dipeptide motif in a peptide that simulates a β-turn.
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REVISÃO

INTRODUÇÃO

As proteínas e os peptídeos, cadeias de aminoácidos, são
componentes essenciais no organismo. As proteínas possuem
igualmente as funções de constituintes dos tecidos e de agentes
biocatalíticos e hormonais1. Os peptídeos, por sua vez, atuam
como hormônios, neurotransmissores e/ou neuromoduladores,
apresentando, portanto, uma grande diversidade de atividades
biológicas e numerosas propriedades terapêuticas1. Entretanto,
suas utilizações como agentes terapêuticos são limitadas essen-
cialmente por sua baixa biodisponibilidade oral e/ou caracterís-
ticas farmacodinâmicas, e ainda pela sensibilidade às peptidases1.

A flexibilidade conformacional dos peptídeos é uma vanta-
gem, mas ao mesmo tempo pode ser considerada um fator
limitante de sua atividade2-4. Esta flexibilidade está ligada às
possibilidades de rotação das ligações simples de cada resíduo
de aminoácido da cadeia peptídica (Figura 1). Os ângulos de
torsão φ, ψ e ω, estabelecidos pelos diedros Ci-1-Ni-Cα-Ci, Ni-
Cα-Ci-Ni+1 e pela ligação amida, apresentam valores caracterís-
ticos em seqüências polipeptídicas naturais, cujas dobras são
estabilizadas por pontes de hidrogênio. Cada combinação de
valores dos ângulos φ, ψ e ω produz elementos de estrutura
secundária, classificados segundo três tipos: hélice α, folhas
pregueadas β e dobras2,5. Segundo os valores de φ, ψ e ω, as
dobras podem ser classificadas como βI, βI’, βII, βII’, ou ain-
da como γ e γ inversa, indicadas na Figura 2 e Tabela 1.

O equilíbrio entre as possíveis conformações das seqüências
peptídicas leva a confôrmeros de diferentes estruturas secundá-
rias. Os confôrmeros geralmente não são isoláveis e por conse-
quência suas atividades biológicas não podem ser testadas sepa-
radamente3,6. Uma alternativa de investigação para a determina-
ção da relação entre a estrutura tridimensional e a atividade bi-
ológica foi proposta com base no modelo de interação hormônio
(ou neurotransmissor) e seu receptor6,7. Segundo este modelo, o
ligante ocasiona uma mudança de conformação do receptor, ati-
vando uma resposta biológica6,8. Para um peptídeo natural, a
região ativa compreende uma pequena porção do peptídeo (qua-
tro a cinco resíduos), sendo o restante da molécula necessário
para favorecer a estrutura secundária da seqüência ativa6. A res-
trição conformacional pode ser utilizada como abordagem para

Figura 1. Ângulos de Tosão φ, ψ et ω.

Figura 2. Representação das dobras β e γ2,5.

desenvolver estudos de determinação da relação estrutura - ati-
vidade. A fixação de uma ou várias zonas do ligante minimiza
o número de conformações da seqüência peptídica e, por conse-
qüência, limita o grau de liberdade dos ângulos φ e ψ.
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peptídicos e não-peptídicos de conformação restrita. Devido a
grande complexidade para abranger todos os aspectos que corre-
lacionam estes temas, esta revisão limitar-se-á a um único as-
pecto da restrição conformacional de cadeias peptídicas pela
incorporação de lactamas e azalactamas em suas seqüências. Os
exemplos de inclusão de unidades (aza)lactâmicas não-peptídi-
cas ou de formação de macrociclos não serão descritos.

Análogo do hormônio de liberação da luteína

Os primeiros análogos peptídicos de conformação restrita,
incorporando um ciclo lactâmico, foram descritos por Freidin-
ger e colaboradores9a,b, em 1980. O análogo restrito 1 do hor-
mônio de liberação da luteína (LH-RH, 2, Figura 4) foi prepa-
rado pela incorporação de uma unidade dipeptídica restrita no
lugar dos resíduos Gly-Leu do LH-RH. A conformação da
unidade dipeptídica é limitada pela presença de uma γ-lactama,
onde uma ponte etilênica une o nitrogênio do resíduo leucina
ao carbono α da glicina.

Tabela 1. Valores dos ângulos de diedro das dobras β e γ.

β-loop φi+1 ψi+1 φi+2 ψi+2
reverso

tipo I -60 -30 -90 0
tipo I’ +60 +30 +90 0
tipo II -60 +120 +80 0
tipo II’ +60 -120 -80 0

ψi φi+1 ψi+1 φi+2

γ-loop +120 -65 +80 -120
reverso

A diminuição do número de conformações pode ser obtida
pela incorporação de restritores conformacionais. Existem vá-
rios métodos para restringir a rotação dos diedros φ, ψ e ω. Os
mais comumente utilizados são baseados na formação de ca-
deias N-metiladas ou de pontes dissulfeto, na incorporação de
ligações duplas ou da prolina, ou ainda na substituição dos
constituintes da seqüência peptídica por outros grupamentos1-3.
Outra alternativa é realizar diferentes tipos de ciclização entre
os resíduos, como mostra a Figura 3, por exemplo: entre dois
aminoácidos consecutivos i  e i+1, ou entre resíduos alternados
i e i+23. As ciclizações podem ser realizadas entre duas cadei-
as laterais, entre a cadeia lateral e o esqueleto peptídico, bem
como por conexão entre os átomos do esqueleto peptídico3.

Figura 3. Conexões para a civilização de peptídeos3.

A introdução de restritores conformacionais pode apresentar
numerosas vantagens como a potencialização da atividade far-
macológica por estabilização de um confôrmero9a, a diminui-
ção da degradação enzimática pela eliminação das formas
metabolizáveis9a, o aumento da seletividade pela diminuição
dos confôrmeros bioativos responsáveis por efeitos secundári-
os e, enfim, fornecer inúmeras informações sobre a conforma-
ção biologicamente ativa de um peptídeo em relação a um re-
ceptor específico9.

ANÁLOGOS PEPTÍDICOS (AZA)LACTÂMICOS

A existência de ligações amida nos peptídeos levou ao desen-
volvimento de uma estratégia de restrição conformacional basea-
da na incorporação de lactamas em seqüências ativas. A idéia
surgiu da concepção de um restritor conformacional, que permi-
tisse a diminuição da rotação do ângulo de torção Ni-Cα-Ci-Ni+1 e
conseqüentemente da ligação amida de uma seqüência peptídica9.

Freidinger e colaboradores9a,b foram pioneiros na utilização de
um ciclo lactâmico para obter um análogo peptídico de conforma-
ção restrita. Desde então, vários métodos de síntese de restritores
do tipo lactâmico foram desenvolvidos para produzir anéis sim-
ples, condensados ou macrocíclicos1,3,10. Muitos análogos peptídi-
cos foram preparados, a partir da aplicação desses métodos de
síntese em combinação com os métodos de condensação peptídica,
com objetivos farmacológicos diferenciados1-3,10.

Inúmeros exemplos de neuropeptídeos (hormônios, neuro-
transmissores e neuromoduladores) e inibidores de enzimas junto
com diversas lactamas foram utilizados para produzir análogos

Figura 4. Análogo restrito do homônio de liberação da luteína9a.

O análogo 1 apresentou uma restrição local de dobra β em
torno da unidade restritora e os resultados dos ensaios farmacoló-
gicos mostraram que 1 é mais ativo que o LH-RH, 2. Estes resul-
tados permitiram a proposição de uma dobra β (em torno dos
resíduos Gly-Leu) como conformação ativa do hormônio natural 2.

Análogos do tripeptídeo Pro-Leu-GlyNH2

O estudo da relação estrutura - atividade do tripeptídeo L-
Pro-L-Leu-GlyNH2 (PLG, 3, Figura 5) foi realizado a partir da
preparação de análogos peptídicos contendo γ- e δ-lactamas11-15.
O PLG é um tripeptídeo endógeno que possui vários tipos de
atividades sobre o sistema nervoso central. O PLG teria um
efeito direto na modulação do sistema dopaminérgico, capaz
de potencializar os efeitos da L-Dopa e da apomorfina.

A primeira série de análogos 4-6 foi preparada substituin-
do os resíduos Leu-GlyNH2 de 3 por unidades restritoras di-
peptídicas γ- e δ-lactâmicas12,15, nas quais o átomo de nitro-
gênio da glicina está ligado à cadeia lateral da leucina. Na
segunda série, o resíduo glicinamida do PLG foi substituído
por heterociclos nitrogenados13, fornecendo os análogos 9-11.
Os derivados 9 e 10 possuem ciclos lactâmicos, onde o gru-
pamento NH2 da glicinamida é ligado ao carbono α deste re-
síduo por uma ponte etilênica ou por uma ponte propilênica.
No caso do derivado 11, o heterociclo é uma 2-oxopiperazina,
onde os nitrogênios do resíduo glicinamida estão ligados por
uma ponte etilênica.

O composto 5 demonstrou uma atividade moduladora signi-
ficativa em relação aos outros derivados. Este resultado foi
justificado pela hipótese de que os isômeros de configuração
(R) mimetizam uma dobra β II, enquanto que os isômeros de
configuração (S), mimetizam uma dobra β II’. A conformação
bioativa do PLG seria do tipo dobra β II.

Baseado nesta hipótese, vários análogos restritos do tripeptídeo
com este tipo de dobra foram preparados para dar continuidade
aos estudos da relação estrutura - atividade16. Os compostos
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atividades fisiológicas e farmacológicas em mamíferos21. Os
dipeptídeos cíclicos, adequadamente substituídos em suas cadeias
laterais, fornecem estruturas restritas com utilidade em estudos de
reconhecimento molecular e de determinação conformacional22.

Figura 5. PLG 3 e análagos restritos 12,13.

12-17 (Figura 6) foram obtidos substituindo-se a γ-lactama de
5 por outras lactamas em função da variação do ângulo de
torsão ψ2.

As diferentes unidades restritoras foram posicionadas de
modo a limitar a conformação em torno dos resíduos Leu-
GlyNH2 do PLG, ligando o nitrogênio do resíduo glicinamida
a diferentes átomos da cadeia lateral da leucina. Os análogos
12-15 e 17, onde os valores do ângulo ψ2 são próximos aos
valores observados para uma dobra β II, mostraram-se ativos,
confirmando a hipótese de que este tipo de dobra é a confor-
mação bioativa do PLG. Com o objetivo de obter compostos
ainda mais rígidos, os análogos lactamtiazolidina 18 e 19 fo-
ram preparados17 (Figura 6), e os resultados dos ensaios far-
macológicos mostraram que são mais ativos que o PLG.

Pode-se encontrar na classe das dicetopiperazinas o ciclo[Leu-
Gly], um análogo restrito do PLG. O ciclo[Leu-Gly] possui
efeitos opostos sobre os receptores dopaminérgicos conforme a
região cerebral onde estes se encontram18-20.

As dicetopiperazinas, dipeptídeos cíclicos endógenos, são subs-
tâncias de grande interesse biológico21, encontradas nos reinos
animal e vegetal. Cabe salientar que estas substâncias são os de-
rivados peptídicos mais simples encontrados na natureza, dos quais
vários exemplos provém de subprodutos da fermentação ou do
cozimento dos alimentos, em particular da carne. Antes mesmo
de serem conhecidas, algumas dicetopiperazinas sintéticas havi-
am sido obtidas em 1888. Esses compostos apresentam várias

Figura 6. Análogos restritos do PLG 321,22.

Assim como os dipeptídeos cíclicos, as γ- e δ-lactamas,
bem como o sistema biciclo 6,5-lactamtiazolidina foram pro-
postos por outros autores e incorporados em peptídeos, ge-
rando análogos das encefalinas, do LH-RH, da somatostatina,
da gramicidina S e do fator de liberação do hormônio de cres-
cimento23-27. Outros polipeptídeos cíclicos, além da gramicidi-
na S, foram alvo de estudos conformacionais. Um exemplo é a
ciclosporina A, cujos análogos γ- e δ-lactâmicos foram prepa-
rados. Entretanto, estes derivados restritos apresentaram bai-
xa atividade imunossupressora28,29.

Análogos da substância P

Outros tipos de unidades de restrição podem mimetizar uma
dobra β. As espiro[4.4]lactamas foram descritas como estruturas
capazes de estabilizar uma dobra β II, uma vez que sua configu-
ração é R, e uma dobra β II’ quando sua configuração é S30-35.

A substância P sinaliza a dor e a agressão física ao corpo36. As
espiro[4.4]lactamas foram utilizadas para preparar uma série de
análogos da substância P (20, Figura 7), desenvolvidos tanto para
estudar o modo de ação deste neuropeptídeo em algumas doenças,
como para caracterizar seus receptores. Os receptores das taquici-
ninas de mamíferos [substância P (SP), neurocinina A (NKA) e
neurocinina B (NKB)] foram classificados em três subgrupos de
receptores (NK-1, NK-2 e NK-3) com base na atividade de
agonistas seletivos32,35a. O análogo δ-aminovalerila da SP ([Ava6]-
SP, 21) foi escolhido como agonista de referência para a realiza-
ção dos estudos da determinação da relação estrutura - atividade
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Figura 7. Substância P 20, [Ava6]-SP 21 e análogo espirolactâmico 2235a.

Figura 8. Análogos dos agonistas do receptor NK-235b.

Arg1-Pro2-Lys3-Pro4-Gln5-Gln6-Phe-Phe-Gly-Leu-Met-NH2 Ava6-Phe-Phe-Gly-Leu-Met-NH2

Substância P, 20 [Ava6]-SP, 21

sobre os receptores NK-1 e NK-2. O derivado 22 foi preparado a
partir da substituição do resíduo glicina de [Ava6]-SP (21) pela
unidade de restrição espiro[4.4]lactama. Os resultados demonstra-
ram que o composto 22 não possui ação como agonista, entretan-
to, sua afinidade pelo receptor NK-1 foi suficiente para caracterizar
uma ação como antagonista competitivo35a.

Os derivados 23 e 24 (Figura 8) foram preparados a partir
dos estudos sobre os agonistas do receptor NK-235b. O com-
posto 23 foi gerado pela incorporação de uma γ-lactama no
lugar dos resíduos Gly-Leu da porção C-terminal de [Lys3]-
NKA (25), análogo da neurocinina A (26), e o derivado 24
pela inserção de um biciclo[3.3.0] substituindo também os re-
síduos Gly-Leu, desta vez, do análogo [Ava6]-SP, 21.

Em 1996, foi descrito um método de síntese para obter-se
uma unidade de restrição do tipo 2-oxopiperazina condensada
(biciclo[4.3.0]), ligando-se os átomos Ni, Ni+1 e Cβi+1 de um
fragmento peptídico37.

lise do angiotensinogênio, fornecendo a angiotensina I. Esta
é transformada em angiotensina II pela enzima conversora da
angiotensina (ECA). A angiotensina II, um potente vasocons-
tritor, estimula a liberação de aldosterona que induz a reten-
ção do sódio e da água contribuindo ao aumento da pressão
sanguínea36. No caso da necessidade do controle da hiperten-
são, a interrupção dessa cascata pode ser efetuada em dois
níveis: pela inibição da renina ou pela inibição da ECA38,39.

O angiotensinogênio 27 (Figura 9) é hidrolisado pela renina
entre os resíduos Leu10-Val11. Uma classe de inibidores po-
tentes da renina foi desenvolvida pela obtenção de pequenos
peptídeos, onde os resíduos 10 e 11 são substituídos por car-
bonos tetraédricos não hidrolisáveis. O carbono tetraédrico
no lugar da carbonila mimetiza a geometria do estado de tran-
sição da hidrólise de amidas. Como exemplos desta classe de
inibidores pode-se citar os análogos 28 e 29, incorporando a
estatina. Uma série de derivados restritos (30-32) destes ini-
bidores foi desenvolvida pela inserção de uma γ-lactama nos
sítios P2-P3 dos peptídeos com a intenção de minimizar con-
fôrmeros metabolizáveis dos derivados estatina38. O peptídeo
restrito 30 demonstrou baixa atividade inibidora, no entanto,
os epímeros 31 e os 32 apresentaram uma inibição de mesma
ordem que as referência não restritas.

Os compostos do tipo 33-3539 (Figura 10), entre outros, fo-
ram preparados pela incorporação de γ-, δ- e ε-lactamas subs-
tituindo a estatina dos inibidores do tipo 28. Os resultados dos
ensaios com o derivado mais potente 36 sugerem que a porção
hidrofóbica do anel γ-lactâmico pode mimetizar a cadeia late-
ral de P1' do angiotensinogênio.

Inibidores da enzima conversora da angiotensina

O desenvolvimento dos inibidores da ECA teve início a partir
dos estudos de relação estrutura - atividade de diversos substratos.
Os derivados do dipeptídeo Ala-Pro se mostraram bons substratos
para a enzima e alguns análogos simples contendo a prolina na
porção C-terminal se mostraram bons inibidores40-43. Vários
dipeptídeos restritos foram utilizados na elaboração de análogos
de inibidores da ECA. Com base na conformação e nas proprie-
dades inibidoras do captopril 37 e do enalapril 38 (Figura 11),
vários inibidores de conformação restrita, contendo uma lactama
do tipo monocíclica43,44, bicíclica41,45-47 ou tricíclica48-50 foram
sintetizados como, por exemplo, os compostos 39-41.

Inibidores duplos de metaloproteases

Em 1993, a unidade de restrição do tipo 1,4-oxazepínico
foi produzida com o objetivo de se obter análogos de inibi-
dores da ECA, bem como da atriopeptidase (NEP)51. Em
seguida, várias séries de derivados do tipo 42 (Figura 12),
análogos dos inibidores de metaloproteases (ECA/NEP)52-54

Inibidores da renina

As lactamas foram igualmente utilizadas como unidades
de restrição nas séries de análogos dos inibidores do sistema
renina-angiotensina-aldosterona. Este sistema é uma cascata
proteolítica presente na circulação, bem como em outros teci-
dos, com finalidade de prover um mecanismo de urgência no
caso de hipovolemia (ex: hemorragia)36. A renina provoca a
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Figura 9. Angiotensinogênio 27 e inibidores da renina 28-3238.

Figura 10. Análogos restritos dos inibidores da renina39.

foram desenvolvidas incorporando núcleos benzoxazepinôni-
cos, benzazepinônicos e benzatiazepinônicos.

Duas séries de análogos azepinona (mono- e bicíclicos) foram
descritas55 (Figura 13) a partir de estudos da relação estrutura -
atividade dos inibidores de metaloproteases56. Os derivados 43 e
44, os mais ativos deste estudo, foram obtidos pela incorporação
de uma ponte etilênica entre o grupamento metila da alanina e a
posição C-5 do núcleo prolina do análogo inativo 45.

Inibidores da elastase de leucócitos humanos

Uma série de derivados peptídicos, análogos dos inibidores
da elastase de leucócitos humanos, foi produzida pela inclusão
de uma lactama, fixando a ligação amida trans e restringindo os
valores do ângulo ψ dos inibidores do tipo 4657 (Figura 14). A
elastase, protease dos leucócitos polimorfonucleares, está envol-
vida na destruição crônica de tecidos associada à inflamação,

Figura 11. Inibidores da enzima conversora da angiotensiva.

artrite e ao enfisema. Um pulmão normal está protegido da di-
gestão proteolítica pela α1-antitripsina, um inibidor de protease
endógeno, durante um processo inflamatório58. Os análogos res-
tritos de 46 foram preparados ligando-se o carbono em posição
β da L-valina ao nitrogênio da glicina. Os valores do ângulo ψ
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Inibidores da trombina

O grupo de proteases serínicas inclui as enzimas trombina,
quimiotripsina, tripsina e subtilisina. A trombina é vista como
a protease terminal chave da cascata de coagulação, reguladora
da hemostase normal e do desenvolvimento de trombo intra-
vascular anormal36,59. Além disto, a trombina estimula a agrega-
ção plaquetária e catalisa a conversão do fibrinogênio à fibrina60.
Os análogos restritos (49, Figura 15) de inibidores da trombina
foram obtidos pela incorporação de um monociclo lactâmico de
maneira a mimetizar dobras β dos tipos II e II’, conformações
dos inibidores 50 e 51. Os compostos do tipo 49 mostraram um
aumento da atividade e da seletividade inibidora de protease em
relação às referências 50 e 5161.

Figura 12. Análogos restritos dos inibidores de metaloproteases52-54.

Figura 13. Análogos azepinônicos 43 e 44, inibidores de
metaloproteases55.

Figura 14. Inibidores da elastase de leucócitos humanos57.

são obtidos em função do tamanho do ciclo lactâmico. Os resul-
tados dos ensaios biológicos mostraram que os análogos
monocíclicos do tipo 47 não têm atividade inibidora da elastase
in vitro. Por sua vez, o análogo 48 possui atividade tanto in
vitro como in vivo.

Figura 15. Inibidores da trombina61.

Oncogenes

Proteínas da família Ras controlam o crescimento e a dife-
renciação celular. Quando as proteínas Ras estão inativas, as
células não respondem aos fatores de crescimento que agem via
receptores da tirosinaquinase36. As proteínas Ras podem ser re-
guladas tanto pelas proteínas de ativação de GTPase quanto por
seu homólogo oncogênico. Deste modo, a ativação das proteínas
Ras parece estar ligada a uma variedade de cânceres62.

Uma série de derivados azalactâmicos foi desenvolvida pela
incorporação de unidades restritoras do tipo benzodiazepínico
para mimetizar uma dobra dipeptídica natural de cadeias peptí-
dicas inibidoras da CAAX  farnesiltransferase63. A enzima utili-
za o pirofosfato de farnesila como doador de um grupo farnesila,
ligando-o ao resíduo cisteína da posição 4 da porção C-terminal
de várias proteínas, dentre as quais as quatro proteínas Ras36,63a.
As porções C-terminais dessas proteínas possuem a seqüência
CAAX , onde C corresponde a uma cisteína, A a dois aminoáci-
dos com cadeia lateral alifática e X a uma metionina ou a uma
serina63a. A prevenção da farnesilação, pela mutação da seqüên-
cia CAAX  ou pelo bloqueio da síntese do pirofosfato de
farnesila, impede a capacidade de fixação das proteínas Ras
oncogênicas à superfície da membrana plasmática63a.

Tetrapeptídeos como Cys-Val-Phe-Met (52, Figura 16), onde
um dos resíduos alifáticos é substituído por um resíduo aromático
em posição 3 da seqüência CAAX , são inibidores da farnesil-
transferase sem serem farnesilados. Infelizmente, quando em con-
tato com células intactas, esses peptídeos tornam-se inativos ou
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são rapidamente degradados. Mimetizando os peptídeos do tipo
52, os análogos benzodiazepínicos 53-5863 foram preparados para
limitar a metabolização. Os estudos farmacológicos mostraram que
esses derivados são potentes inibidores da farnesiltransferase in
vivo, podendo servir ao desenvolvimento de uma terapêutica de
tumores do cólon, pulmão e pâncreas, nos quais as proteínas Ras
oncogênicas contribuem ao crescimento celular anormal.

preparada65. O TRH 62 (Figura 18), um tripeptídeo hipotalâ-
mico, interage com seu receptor (TRH-R), pertencente à famí-
lia dos receptores da proteína G66. Os análogos 63 e 64 foram
preparados pela incorporação de uma lactama bicíclica unindo
os átomos Cβi, Ni+1 e Cβi+1 do tripeptídeo. A síntese de análo-
gos restritos com o resíduo de histidina em posição 2 não foi
possível, o que levou à utilização do derivado 65 como refe-
rência nos estudos da relação estrutura - atividade da liberação
do hormônio tiróide estimulante, controlada pela complexação
TRH/THR-R65. O análogo 64, possuindo a unidade restritora
de configuração R, mostrou maior afinidade pelo TRH-R que o
análogo não restrito 65.

Figura 16. Inibidores da farnesiltransferase63.

Nos últimos anos, estudos da relação estrutura - atividade de
análogos peptídicos farnesilados foram realizados. Os fatores a e
α, peptídeos feromônicos do Saccharomyces cerevisae, são
ligantes funcionalmente equivalentes dos respectivos receptores
da proteína G64. A diferença estrutural mais significativa do fator
a (59, Figura 17) em relação ao fator α é a farnesilação do resí-
duo cisteína. Dois análogos restritos 60 e 61 foram preparados,
substituindo-se os resíduos Lys4-Gly5 e Gly5-Val6 da seqüência
de 59 por unidades γ-lactâmicas64a. As lactamas foram incorpora-
das de maneira a ligar o carbono αi ao nitrogênio Ni+1 dos resídu-
os 4-5 ou 5-6. A utilização de lactamas de configuração R (em
60) e S (em 61) foi proposta afim de mimetizar dobras β II e β
II’, centradas nas posições 4-5 ou 5-6, respectivamente. Os ensai-
os farmacológicos mostraram que o derivado 60 é um agonista
efetivo do fator a, permitindo evidenciar uma conformação do
peptídeo 59 em dobra β II, centrada no fragmento Lys4-Gly5.

Controle da função tireoidiana

A partir de estudos de modelagem molecular, uma série de
análogos do hormônio de liberação da tirotropina (TRH) foi

Figura 17. Análogos restritos do fator a64a.

Figura 18. Incorporação de uma lactama 6,5-bicíclica nos análogos
do TRH65.

Peptídeos ativos nos receptores das encefalinas

Nos últimos anos, estudos de inclusão de 2-oxopiperazi-
nas em seqüências peptídicas foram realizados para produzir
análogos dos peptídeos ativos nos receptores das encefali-
nas67,68. Existem no mínimo três tipos distintos de receptores
opióides através dos quais os analgésicos exercem seus efei-
tos biológicos59. Estes receptores foram denominados µ, δ e
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κ. Os alcalóides da família da morfina ligam-se preferencial-
mente aos receptores µ. As encefalinas, neuropeptídeos
endógenos, mostram atividade principalmente nos receptores
δ, enquanto que seu precursor, a β-endorfina, apresenta maior
atividade nos receptores µ. Outro peptídeo, a dinorfina, tem
atividade nos receptores κ. A dinorfina possui 17 aminoáci-
dos na sua seqüência, cuja porção N-terminal contém a se-
qüência da Leu-encefalina59. Ultimamente, análogos restritos
da dinorfina foram preparados com o objetivo de caracterizar
a relação estrutura - conformação e atividade da dinorfina A
sobre os receptores κ69. O fragmento 60-65 da β-endorfina
corresponde a Met-encefalina59. Os compostos do tipo 66 e
67 (Figura 19) foram preparados com o intuito de se testar
sua atividade opióide67. A série 66 foi obtida, utilizando-se a
unidade dipeptídica restrita 68 incorporada na porção C-ter-
minal das Leu- e Met-encefalinas (69 e 70). Os derivados da
série 67 são os retro-análogos correspondentes da série 66.

PERSPECTIVAS

O conhecimento das relações entre a estrutura, a função e a
conformação de peptídeos e proteínas naturais está em cons-
tante desenvolvimento, mostrando a importância destas molécu-
las, e ainda, de enzimas e receptores de proteínas nos fenôme-
nos fisiológicos que sustentam os processos biológicos. Várias
unidades de restrição conformacional do tipo (aza)lactâmico fo-
ram preparadas e incorporadas em seqüências peptídicas para
estudar ou buscar a atividade farmacológica e/ou a seletividade
a um determinado receptor ou enzima, ainda que nem sempre
tenha sido possível atingir estes objetivos. A abundância da uti-
lização de restritores lactâmicos em relação aos azalactâmicos
está diretamente ligada à disponibilidade de métodos de prepa-
ração dos primeiros. Os métodos de síntese assimétrica de
unidades de restrição azalactâmicas são limitados. Recentemen-
te, desenvolvemos um método de síntese assimétrica para ob-
ter unidades peptídicas azalactâmicas, no qual a etapa chave
do processo é baseada na alquilação diastereosseletiva da posi-
ção C-3 de uma 2-oxopiperazina70. A maleabilidade na substi-
tuição do ciclo pode levar à utilização do método como uma
ferramenta para estudos de relação estrutura - atividade de di-
ferentes análogos oxopiperazínicos de seqüências ativas. Com-
preender as interações de estruturas peptídicas a um nível
molecular é atualmente indispensável para o desenvolvimento
de novos fármacos. Neste sentido, o desenvolvimento de molé-
culas ativas requer características estruturais que as tornem
metabolicamente estáveis com a manutenção de suas ativida-
des biológicas. Os avanços dos estudos das interações de
ligantes ou substratos peptídicos de receptores ou enzimas se
dão pela obtenção de peptideomiméticos, análogos não-peptí-
dicos, ou ainda pela utilização de novos métodos de obtenção
de fármacos, como por exemplo a química combinatória71. Esta
estratégia leva à produção de coleções de moléculas diferentes
preparadas por síntese ou biossíntese e testadas quanto suas
atividades biológicas, acelerando o processo de obtenção de
um novo fármaco72.
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