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1. UVOD

Proteini imaju esencijalnu ulogu u svim bioloSkim procesima. Gradeni su od dvadeset
aminokiselina povezanih amidnim vezama u peptidne i proteinske lance. Njihovim se intra- i
intermolekulskim interakcijama ostvaruju razli¢iti strukturni elementi. Unutar trodimenzijske
proteinske strukture razlikujemo Cetiri strukturne razine: primarnu, sekundarnu, tercijarnu i
kvaternu.

Koristenje proteina kao terapeutika ograni¢eno je zbog njihovih nepovoljnih svojstava:
(i) konformacijska fleksibilnost koja omogucuje interakcije s neZeljenim receptorima i
proteolitiCkim enzimima te (ii) polarnost koja otezava transport kroz stani¢nu membranu i
krvno-mozdanu barijeru. Modificiranjem peptidne strukture i "zakljuavanjem" peptida u
nativnu (bioaktivnu) konformaciju dobiva se nova skupina spojeva nazvana
peptidomimeticima. Peptidomimetik oponasa strukturni fragment odgovoran za molekulsko
prepoznavanje i interakciju s receptorima.

Peptidomimetici su, kao potencijalni terapeutici, predmet brojnih istraZivanja u
podru¢ju medicinske kemije 1 biotehnologije. Razvoj i istrazivanje u podru¢ju peptidnih
mimetika kao terapeutika urodilo je njihovom primjenom u lijeCenju autoimunih bolesti i

karcinoma, $to ¢e biti opisano u ovom zavr§nom radu.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. Grada i struktura proteina

Proteini su polimeri gradeni iz aminokiselinskih podjedinica. Svi proteini u zivim
organizmima gradeni su iz dvadeset razli¢itih, proteinogenih L-aminokiselina. Proteinogene
aminokiseline sadrze amino- i karboksilnu skupinu te a-ugljikov atom na kojeg su vezani
vodikov atom i razli¢iti bo¢ni ogranci. Kemijska svojstva aminokiselinskih bo¢nih ogranaka
odreduju ulogu svake pojedine aminokiseline u proteinskoj strukturi i funkciji.

U peptidima se a-karboksilna skupina (C-terminus) jedne aminokiseline vezuje s a-
amino-skupinom (N-terminusom) druge aminokiseline amidnom (peptidnom) vezom, pri

¢emu se gubi jedna molekula vode (slika 1).
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Slika 1. Tvorba peptidne veze (X, Y; zastitne skupine).

Svaki protein ima jedinstven aminokiselinski slijed odreden redoslijedom nukleotida u
genu. Zahvaljuju¢i interakcijama izmedu aminokiselinskih ostataka, proteini poprimaju
razli¢ite trodimenzijske strukture. koje je moguce podijeliti na Cetiri razine (slika 2):

(i) Primarna struktura - slijed aminokiselina u proteinskom lancu,

(if) Sekundarna struktura - nastaje kao posljedica stvaranja vodikovih veza izmedu
amino- 1 karbonilnih skupina koje su u linearnom slijedu medusobno blizu. 1951. godine
Linus Pauling i Robert Corey uo€ili su dva najc¢esca tipa sekundarne strukture: a-uzvojnicu i
B-nabranu plo¢u. a-uzvojnica nastaje kada se dio polipeptidnog lanca ovija oko svoje osi, tako
da CO-skupina jedne peptidne veze uspostavi vodikovu vezu s NH-skupinom peptidne veze
Cetvrte aminokiseline u aminokiselinskom slijedu. U B-nabranoj plo¢i vodikove veze nastaju
izmedu najblizih amino- i karbonilnih skupina susjednih lanaca. One se mogu uspostaviti
izmedu viSe dijelova polipeptidnog lanca koji mogu biti medusobno paralelno ili antiparalelno
usmjereni.

(iii) Tercijarna struktura - prostorni odnos u linearnom slijedu medusobno udaljenih
bocnih ogranaka. Uglavnom se a-uzvojnice i B-nabrane ploce, povezane regijama petlji,

smataju u kompaktne globularne strukture nazvane domenama i ¢ine osnovne jedinice
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tercijarne strukture. Veze izmedu bo¢nih ogranaka mogu biti nekovalentne (ionske, vodikove
i hidrofobne interakcije izmedu nepolarnih boénih ogranaka) te kovalentne (disulfidni
mostovi). Vodikova veza moze nastati izmedu amidnih skupina osnovnog lanca, izmedu
polarnih grupa boc¢nih ostataka, te izmedu amidnih skupina i polarnih bo¢nih ogranaka.
Disulfidne veze nastaju dehidriranjem dvaju bocnih cisteinskih ostataka. Ionske veze nastaju
izmedu pozitivno i negativno nabijenih aminokiselinskih ostataka (lizin, histidin, arginin i
asparginska 1 glutaminska kiselina). Hidrofobne interakcije nastaju priblizavanjem
hidrofobnih aminokiselinskih ostataka (valin, leucin, izoleucin itd.) Uz izuzetak membranskih
proteina, hidrofobne se interakcije ostvaruju prvenstveno u unutra$njosti proteinske molekule.

(iv) Kvaternu strukturu imaju proteini koji sadrze vise od jednog polipeptidnog lanca [1].

PRIMARNA SEKUNDARNA TERCIJARNA KVATERNA
STRUKTURA STRUKTURA STRUKTURA STRUKTURA

Slika 2. Strukturne razine proteina [2].

2.2. Nepovoljna svojstva proteina

Osnovni preduvijet za postizanje bioloskog odgovora jest strukturna komplementarnost
liganda i receptora te njihovo medusobno povezivanje (slika 3). Iz brojnih razloga, peptidi
nisu pogodni za koriStenje u terapeutske svrhe. Uslijed naglasene fleksibilnosti mogu zauzeti
mnostvo konformacija i uspostaviti brojne interakcije s razliCitim receptorima, S$to rezultira
nepozeljnim nuspojavama (slika 4). Takoder su podlozni djelovanju peptidaza, a njihova
molekulska masa i polarni karakter otezavaju prolazak kroz stani¢nu membranu i Krvno-

mozdanu barijeru [3].



nepovoljna konformacija
liganda u odnosu na
receptor

konformacija liganda
odgovara receptoru

Slika 3. Komplementarnost liganda i receptora [3].

Da bi se povecala stabilnost i selektivnost peptida, njihove se strukture modificiraju u
cilju "zaklju¢avanja" nativne konformacije, a nastali modificirani spojevi nazivaju se

peptidomimetici [4].

Peptid u Konformacijskoj

ravnoteZi Receptor
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receptor . Peptidaza

Kompleks Kompleks
Kompleks peptidaza- receptor-
l receptor-peptid J peptid l

Nezeljeni Zeljeni bioloski
bicloski uéinak \1\4\ l uéinak

Proteoliza na
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Slika 4. Fleksibilnost peptida i razli¢iti bioloski odgovori [3].



2.3. Peptidomimetici

Bitho je naglasiti razliku izmedu modificiranog peptida i peptidomimetika.
Modificirani peptidi definiraju se kao peptidi ¢iji je osnovni aminokiselinski slijed ostao isti,
ali peptid sadrzi neprirodne aminokiseline, modificirane cisteinske ostatke ili fosforilirane
aminokiseline. Peptidomimetici su spojevi koji oponasaju strukturu i/ili bioloski ucinak
peptida neovisno o kemijskoj strukturi [5].

Prihvacene su dvije definicije peptidomimetika:

e Peptidomimetik je spoj koji kao ligand moZe oponasati ili blokirati bioloski
ucinak peptidnog receptora [3,6].

e Peptidomimetik je spoj ¢ija su sekundarna strukturna svojstva analogna
prirodnom peptidu zbog ¢ega moZe oponasati njegovu biolo§ku funkciju [3,6-9].
Modifikacijom njihovih nepovoljnih biofarmaceutskih i farmakoloskih svojstava

omogucena je klinicka primjena peptida:

» Uvodenjem polarnih funkcijskih skupina poboljsava se njihova topljivost u vodi.

« Prirodni peptidi sastavljeni iz L-aminokiselina podlozni su djelovanju endo- i
egzopeptidaza zbog ¢ega imaju vrlo nisku stabilnost. Otpornost na peptidaze moze se
poboljsati uvodenjem D-aminokiselina, eliminacijom pojedine amidne veze ili
modifikacijom C- ili N-terminalne skupine.

»  Permeabilnost kroz bioloske membrane - Krvno-mozdane i intestinalne stanice
izlu€uju hidroliticke enzime stvaraju¢i biokemijsku barijeru, a istovremeno njihova
strukturna svojstva predstavljaju fizicku barijeru. Zapreke je moguce prevladati

korekcijom fizikalno-kemijskih svojstva i peptida i supstrata [10,11].

2.4. Vrste peptidomimetika

Najjednostavnije modifikacije peptida ukljucuju: supstituciju funkcijskih skupina u
boc¢nim lancima aminokiselina, zamjenu proteinogene aminokiseline nekom neprirodnom
aminokiselinom ili promjenu kiralnosti $to podrazumijeva umetanje D-aminokiselina.
Supstitucija amidnog vodika alkilnom skupinom utje¢e na konformaciju peptida jer se gubi
donor vodikove veze. N-alkilacija utjece na polarnost molekule i moze povecati stabilnost

prema proteolitickim enzimima [5].



Najve¢i nedostatak nativnih peptida predstavlja hidroliza peptidne veze.
Premjestanjem bocnih aminokiselinskih lanaca na amidne dusikove atome dobivaju se
peptoidi [12]. Zamjenom mjesta karbonilne i amino-skupine obrée se smjer peptidnog lanca
¢ime rezultiraju retropeptidi (slika 5) [13]. Dobiveni peptidomimetici imaju izmijenjena
fizikalno-kemijska svojstva. Gubitak amidnog vodika koji sudjeljuje u vodikovim vezama
rezultira smanjenom topljivos¢u u polarnim otapalima, dok dobivena tercijarna amidna veza
podlijeze izomerizaciji. Biolosku aktivnost nije moguce predvidjeti, iako istrazivanja
pokazuju da peptidomimetici s modificiranom peptidnom vezom imaju povecanu aktivnost
[5,14].
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Slika 5. Peptidomimetici s izmijenjenom amidnom vezom [5].

Ciklicki peptidi in vivo mnogo su stabilniji od svojih linearnih analoga te predstavljaju
potencijalne terapeutike. Nalazimo ih u nizu prirodnih bioaktivnih metabolita [15]. Ciklicki

analozi peptida i peptidomimetika sluze kao modeli za razli¢ite strukturne motive [5].

2.5. Peptidi i peptidomimetici kao terapeutici

Male molekule peptidomimetika oponaSaju slozene proteinske interakcije. |1z
funkcionalno vaznih konformacija proteina dobivenih iz prirodnih izvora, koje su rezultat
smatanja proteina i imaju vaznu ulogu u molekulskom prepoznavanju, razvijaju se terapeutici

na bazi njihovih mimetika. Razvijene su brojne tehnologije i pristupi za dizajn male molekule



peptidomimetika kao modela velike molekule nativnog proteina. Informacije dobivene
proucavanjem odnosa aktivnosti i konformacijskih svojstava peptidnih struktura doprinose
dizajnu peptidnih mimetika [16]. U cilju dobivanja visokoselektivnih i metabolic¢ki stabilnih
analoga bioaktivnih peptidnih sekvenci, modificiraju se peptidne okosnice i aminokiseline te
se uvode ciklicke strukture.

Izazov u razvoju terapeutika je pronac¢i malu molekulu koja je u mogucénosti izazvati
bioloski odgovor. Sintetska kemija kao i detaljan pregled (,,screening®) prirodnih produkata
jedan je od nac¢ina dobivanja potencijalno funkcionalnih molekula, no screening zahtijeva
izolaciju i karakterizaciju spojeva iz prirodnih ekstrakata $to moze biti dugotrajan i skup
postupak [17,18]. Posljednjih su godina metode molekularne biologije ubrzale procese
otkrivanja potencijalnih lijekova te se kombinacijom molekularne biologije i medicinske
kemije otvara bioracionalni pristup u dizajnu i sintezi novih lijekova. Iskoristavanjem
heterogenosti na molekulskom nivou sintetiziraju se mnogobrojni spojevi tvore¢i knjiznice
kombinatornih spojeva te tako konstruirani spojevi prolaze klini¢ka ispitivanja. Kombinatorna
kemija integralna je komponenta farmaceutskih istrazivanja.

Problem istrazivanja povezanosti strukture i aktivnosti linearnih peptida predstavlja
znacajna fleksibilnost peptidne okosnice 1 aminokiselinskih ogranaka. Ogranicenje
fleksibilnosti peptida rezultira nizom entropijom vezanja na receptor I visim afinitetom uz
pretpostavku pravilnog polozaja farmakoforne funkcijske skupine [19]. Dizajniranje
bioaktivnih spojeva na bazi konformacijski ,,zaklju¢anih* peptidnih analoga klju¢nih za
molekulsko prepoznavanje predstavlja u¢inkovit pristup razvoju mimetickih lijekova (slika 6).
Strukturna ogranicenja u peptidu koja ih zakljucavaju u odredenu rigidnu konformaciju mogu
biti aminokiseline koje doprinose stvaranju sekundarnih struktura uzvojnice. Primjer su
sintetski razgranati peptidi koji se koriste kao nosaci u izradi sintetskih cjepiva, a oponasaju
fizikalno-kemijska svojstva amfipatskih uzvojnica u interakciji s fosfolipidima.

Konstrukeija ,,zaklju¢anih* konformacija ciklickih analoga zeljenih supstrata povecava
afinitet vezanja na receptor 1 rezultira pove¢anom otpornoS¢u prema proteolitickoj razgradnji.
Najperspektivniji novi pristup predstavlja ciklizacija peptidne okosnice i modifikacija
aromatskim aminokiselinama. Takve modifikacije bitno smanjuju podloznost peptida
peptidazama 1 povecavaju permeabilnost kroz bioloSke membrane. Polozaj uvedenog
aromatskog ogranka u peptidu razli¢ito djeluje na permeabilnost. U cilju poboljsanja prolaska
molekule lijeka kroz krvno-mozdanu barijeru sintetizirano je nekoliko prolijekova povecane
lipofilnosti. Prolijekovi koji na karboksi-terminalnim ograncima sadrze fenilalanin imaju

znatno duze vrijeme metabolicke konverzije nego prolijekovi s amino-terminalnim ostatkom
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iste

aminokiseline. Takvo opaZanje sugerira da svaka pojedina¢na modifikacija izaziva

razli¢ite uéinke.
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Slika 6. Dizajniranje peptidomimetika. (A) epitop proteina s bioloskom funkcijom, (B)
modifikacija glavnog lanca, (C) modifikacija bo¢nih ogranaka, (D) mimetici sekundarnih
struktura, (E) primjeri terapeutski korisnih peptidomimetika [20].



Jedan od nedostataka peptida kao lijekova je loSa biodostupnost, §to se moze
nadomjestiti primjenom retropeptida. Retropeptidi su otporniji na djelovanje peptidaza i imaju
mogucnost oponasanja prirodnih L-peptida te se zbog povecane stabilnosti razmatraju kao
kandidati za sintetska cjepiva. Retropeptidi mogu dovesti do viSeg titra serumskih antitijela
koja se pojavljuju ranije nakon imunizacije i zadrzavaju se duZe u odnosu na klasi¢na cjepiva.
Pseudopeptidi koji sadrze reducirane peptidne veze vezu brojne kompleksne molekule te
imaju potencijal u razvoju T-limfocitnih cjepiva ili za ciljanje autoreaktivnih T-stanica
povezanih s autoimunim bolestima. Retropeptidi takoder mogu posluziti kao mete antitijela
nastalih u organizmu pacijenata oboljelih od reumatskih autoimunih bolesti. Takoder mogu
dovesti do vaznog napretka u razvoju imunodijagnostickih testova, osobito u slucajevima

bolesti karakteriziranih upalnim reakcijama [21].

2.5.1. Imunomodulacija

T-stanice imuno-sustava prepoznaju antigene i strane materijale i uklanjaju ih iz tijela,
pri ¢emu imaju mogucnost razlikovanja antigena od vlastitih stanica [22]. Aktivacija T-
stanica u efektorske T-stanice ukljucuje nekoliko proteina i njihovih interakcija i sastoji se od
dva signala. Nakon aktivacije, T-stanice mogu generirati imunoloski odgovor [20].

Jedna od mogucih negativnih posljedica imuno-sustava u zdravih ljudi je imunoloski
odgovor prema transplantiranom organu i posljediéno odbacivanje organa. Nadalje,
tolerancija i prepoznavanje vlastitih stanica moze biti deregulirano, §to vodi prema
autoimunim bolestima. Autoimune bolesti javljaju se zbog nedostatka imunotolerancije Ciji je
rezultat nemogucénost razlikovanja vlastitih stanica od stranih stanica i antigena. Autoimune
bolesti mogu zahvatiti samo jedan organ ili nekoliko organa (sistemske bolesti). Ukoliko je
imunoloski odgovor pojacan prema bezazlenim antigenima, pojavljuju se alergije i
hipersenzitivnost.

U svim navedenim slucajevima neophodna je imunomodulacija za kontroliranje
posljedica dereguliranog imuno-sustava. Imunomodulatori mogu biti male organske
molekule, antitijela, peptidi i peptidomimetici [20], a ovisno o uc¢inku dijele se u nekoliko
kategorija:

e imunomodulatori koji suzbijaju ili blokiraju imunosni odgovor (autoimune bolesti,
alergije [23], transplantacija)

e imunomodulatori kao simulatori imuno-sustava (virusne infekcije, karcinom)



e imunomodulatori koji uklanjaju pojedine tipove stanica imuno-sustava specifi¢nim
antigenima (autoimune bolesti, karcinom).

Protein-protein interakcije nuzne su za prijenos informacija medu stanicama. Ja¢ina
imunoloskog odgovora ovisi o jacini i trajanju protein-protein interakcija u kojima sudjeluju
aminokiselinski ogranci na povrsini proteina (slika 7). Budu¢i da u navedenim interakcijama
sudjeluju proteinski epitopi kao specificni dijelovi proteina klju¢ni za molekulsko
prepoznavanje i povezivanje, za modulaciju takvih interakcija mogu se koristiti 1 njihovi
mimetici. Oni oponaSaju povrSinu odredenih proteina, interferiraju u protein-protein
interakcijama i u kona¢nici moduliraju imunoloski odgovor. Tradicionalno se za moduliranje
tih interakcija koriste antitijela, no proteinski lijekovi imaju prednost jer za razliku od

antitijela ne postoji mogucnost za izazivanje imunoloskog odgovora [24,25].

®

‘ B7-CTL-4

\/ A\
LFA-1-ICAM-1 TCR-MHC

Slika 7. Kristalne strukture proteinskih kompleksa uklju¢enih u adheziju i kostimulaciju

tijekom imunoloskog odgovora [20].
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2.5.2. Peptidi i peptidomimetici kao imunomodulatori u terapiji autoimunih

bolesti

Vecina bolesti u ljudi posljedica je prekomjerne ili nedovoljne ekspresije proteina te
protein-protein interakcija. Peptidi i peptidomimetici koriSteni u terapiji djeluju na proteine
koji pokazuju prekomjernu ekspresiju i moduliraju imunolo$ki odgovor. Nekoliko
kosimulatornih molekula koje sudjeluju u upalnim procesima i odgovoru T-stanica koriste se
za ciljanu terapiju autoimunih bolesti [20,26].

Reumatoidni artritis je kroni¢na, sistemska upalna autoimuna bolest koja rezultira
uni$tavanjem hrskavice i kostiju. Zahvaceni mogu biti i drugi organi (pluca, srce i krvne zile).
Trenutno dostupne terapije uklju¢uju NSAIDS (engl. nonsterioidal anti-inflammatory drugs),
glukokortikoide i modificirajuc¢e antireumatioidne lijekove.

Sistemski eritemski lupus je kroni¢na autoimuna bolest karakterizirana prisutnoscu
patogenih autoantitijela usmjerenih protiv dvostruke uzvojnice DNA. Brojnost antitijela
odreduje razvoj simptoma. Najcesce je pogodeno vezivno tkivo pa uslijed bolesti moze nastati
artritis. Lupus moze zapoceti vru¢icom pra¢enom koznim osipima te se ponekad razvija upala
i nakuplja tekucina u ovojnicama koje okruzuju pluca.

Multipla skleroza je upalna autoimuna demijelinizacijska bolest sredi$njeg Ziv€anog
sustava. Autoreaktivne stanice (T- i B-limfociti) usmjerene na mijelinske peptide uzrokuju
razaranje mijelina unutar sredi$njeg ziv€anog sustava [27]. Aktivirane CD4+ T-stanice
uzrokuju inflamaciju i odgovorne su za direktno i indirektno unistavanje mijelina [33,34].
Multipla skleroza regulirana je mijelinskim epitop-specifi¢énim IgE koji, povezan s mijelinom,
izaziva degranulaciju mastocita, Sto vodi prema razvoju bolesti [28]. IgE, zajedno sa
jedinstvenim  mijelinskim epitopima na proteolipidnom proteinu (PLP), mijelin-
oligodendrocit-glikoproteinu (MOG) i mijelin-bazi¢nom proteinu (MBP), uzrokuje mjesno-
specifi¢nu degradaciju mastocita [20,29].

Nedavna istrazivanja u ovome podruéju pokazuju da proteaze oslobodene iz mastocita
degranulacijom oS$te¢uju mijelin 1 u konacnici akson. Jedinstveni strukturni epitop na
mijelinskoj povrsini je peptidna sekvenca. Na temelju tih spoznaja, dizajniran je mimetik
peptidnog epitopa koji uzrokuje supresiju degranulacije [20].

Koristenje multifunkcionalnih molekula novi je smjer razvoja peptidnih lijekova.
Bifunkcionalni peptidomimetici (slika 8) sadrze dva funkcionalna epitopa povezana

spojnicom. Dva epitopa vezu se na vezna mjesta dvaju razli¢itih proteina ili na dva vezna

11



mjesta istog proteina izazivaju¢i imunoloSki odgovor. Multivalentni dizajn baziran je na
¢injenici da su protein-protein interakcije imunoloskog odgovora multivalentne u prirodi [30-
32]. Djelovanje na vise veznih mjesta istovremeno poboljsava efikasnost dizajniranog
inhibitora. Novi bifunkcionalni peptidni inhibitori (BPI) djeluju na stanice antigena i

selektivno inhibiraju imunoloski odgovor za specifi¢ni antigen [20,33-35].

antigeni peptid adhezijski peptid
spojnica

Slika 8. Koncept bifunkcionalnih peptida: sekvenca (A) moze biti antigena, a sekvenca (B) je

specifi¢na za povrsinu receptorskog proteina koji sudjeljuje u imunomodulaciji [20].

HIV (virus humane imunodeficijencije) uzrokuje AIDS, a napada imunoloski sustav
koji je Covjekova obrana protiv bolesti. Virus uniStava bijele krvne stanice (T-helper stanice).
Koristenje peptidomimetika u terapiji HIV-infekcija zapocelo je otkricem inhibitora HIV-
proteaze, simetricnog peptida koji je kasnije preveden u peptidomimetik [20]. Najéesce mete
lijekova namijenjenih lije¢enju HIV-infekcija su reverzna transkriptaza, integraza, povrsinski
proteini gp4l 1 koreceptori. ViSestruko rezinstentni viralni sojevi ubrzano razvijaju
rezistenciju prema trenutno dostupnim lijekovima te je nuzan razvoj i istrazivanje novih
djelotvornih molekula na tom podrucju.

Preintegracijski proteini zauzimaju bitnu ulogu tijekom transfera viralne DNA iz citoplazme u
stani¢nu jezgru te se inhibicijom preintegracijskih kompleksa otvara put zaustavljanju virusne
replikacije. Tijekom preintegracije, C-terminalna domena integraze u interakciji je s Vpr
proteinom [36], koji je dio HIV-1 preintegracijskog kompleksa. Na primjeru Vpr fragmenta,

dizajniran je okta-arginin konjugat. Bo¢ni argininski ogranci ugradeni su u peptid u svrhu
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lakSeg prolaska molekule kroz stani¢nu membranu. Dizajnirana molekula je peptidomimetik
sa anti-HIV aktivno$c¢u, smanjene citotoksi¢nosti te je otporna prema enzimskoj degradaciji.
Ovakvi peptidomimetici uspjeSni su u moduliranju imunoloskog odgovora uzrokovanog

aktivnoscu integraze [20].

2.5.3. Peptidomimetici u terapiji karcinoma

Programirana smrt stanice (apoptoza) je mehanizam kojim se stanica bori protiv
tumora, no taj mehanizam je priguSen kod tumorskog rasta. Stanice raka izbjegavaju
imunoloski tumorski odgovor blokadom specifi¢nih T-limfocita interakcijom pojedinih
liganda na povrsini stanica raka i receptora na povrsini T-limfocita.

Imunoterapija ima prednost pred zracenjem i kemoterapijom jer djeluje specifi¢éno na
tumorske stanice bez oStecenja zdravog tkiva. Mnogi antitumorski lijekovi su visokotoksi¢ni
ili rezultiraju povratom bolesti i metastazama. Cilj imunomodulacije u imunoterapiji
karcinoma jest omoguciti stanicama imunosustava da prepoznaju tumorske stanice i potom ih
ciljano uniste [37]. Antigen-specificnom imunoterapijom mogao bi se posti¢i navedeni cilj.
Pristup zahtijeva uvodenje stani¢no-posredovanog imuniteta koji ima mogucnost
prepoznavanja i eliminacije stanica koje na sebe imaju vezan antigen. KoriStenje terapeutskih
cjepiva pokazalo se kao uspjeSna terapija, no koriStenje peptida i peptidomimetika u
imunoterapiji karcinoma nova je metoda. Imunizacija peptidnim antigenima koji sadrze
epitope B- i T-stanica moze stimulirati pacijentov imunoloski sustav u smjeru nastajanja
visoko specifi¢nih antitijela. Nakon §to se u tijelu nalaze antitijela Koji prepoznaju antigen
karcinoma, terapija se nastavlja bez ponovnog unoSenja peptidnog lijeka. Navedeni peptidi
dizajnirani su prema epitopima antigena i antitijela [38-41]. Prednost ovakvih terapija je
netoksic¢nost peptidnog lijeka i nemogucnost razvoja rezistencije.

Razvoj lijekova u ovome podrucju vezan je uz HER2-pozitivne i VEGF karcinome.
Dizajn epitopa (slika 9) zahtjeva poznate informacije o imunogenosti, hidrofilnosti i
sekundarnoj strukturi. Generiranju imunosti pridonose a-uzvojnice, P-nabrane ploce i
strukture petlje te se za predvidanje strukture epitopa koriste racunalni algoritmi [20].

Dizajniranje antigenog peptida visoko specificnog prema kancerogenim tumorima
mogucée je mutacijskim analizama tumora [42,43]. Peptidi kodirani mutiranim genima u
stanicama karcinoma mogu biti koriSteni kao epitopi T-stanica (m-peptidi) i mogu biti
koriSteni kao peptidna cjepiva. Navedeni pristupi i tehnologije pridonose dizajniranju
personaliziranih lijekova za pacijente koji ne mogu biti lijeceni postoje¢im terapijama [20].
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Slika 9. Dizajniranje imunogenog peptida [20].
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3. ZAKLJUCAK

e KoriStenjem peptidomimetika prevladavaju se nepovoljna svojstva proteina te se oni

mogu koristiti kao terapeutici.

e Peptidomimetici ostvaruju poboljsani u¢inak u odnosu na nativne peptide.

e KoriStenjem proteina i peptidomimetika kao terapeutika spreCavaju se mnoge

nuspojave uobicajene za druge vrste lijekova.

¢ Imunomodulacija peptidima i peptidomimeticima je podrucje od velikog znacaja zbog

limitacija tradicionalnih terapija.

e Peptidna molekula koja sluzi kao imunomodulator blokira, inducira ili modulira

imunoloski odgovor.
e U terapiji karcinoma tradicionalnim lijekovima razvija se rezistencija, no terapijom
peptidnim lijekovima koji sadrZze tumorske antigene sistemski se uniStava tumor te se

sprecava ponovni nastanak.

e Zbog mogucnosti Siroke primjene i povoljnih svojstava, molekule peptidomimetika u

skoroj budu¢nosti dominirat ¢e farmaceutskom industrijom.
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