
HIGHLIGHTS 

P-Peptide: neue Sekundarstruktur-Bildner 

Ulrich Koert* 

Voraussetzung fur die biologische Funktion von Proteinen ist 
die Faltung des aus a-Aminosauren aufgebauten Peptidstrangs 
in die entsprechende Aktivkonformation. Wichtige Zwischen- 
stufen wahrend der Proteinfaltung sind die Bildung von Doma- 
nen mit definierter Sekundarstruktur. Die Sekundarstrukturen 
von a-Peptiden sind eingehend untersucht, am gelaufigsten sind 
die a-Helix und das P-Faltblatt. Beschrankt sich das Auftreten 
von Sekundarstrukturen aber auf a-Peptide? 

Neue Ergebnisse aus den Arbeitsgruppen von D. See- 
b a ~ h [ ' - ~ ]  und s. Gellman[4351 deuten darau hin, daB auch p- 
Peptider6] wie 1 und 2 wohldefinierte, bemerkenswert stabile 
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Sekundarstrukturen bilden konnen. Die fur p-Peptide notwen- 
digen P-Aminosaurebausteine sind z. B. durch Arndt-Eistert- 
Homologisierung der entsprechenden a-Aminosauren zugang- 
lich."] 

Seebach et al. untersuchten p-Peptide vom Typ 1.['-31 NMR- 
Untersuchungen in Losung (MeOH, Pyridin) ergaben, daB eine 
helikale Sekundarstruktur vorliegt (Abb. 1 A, B). Schon ein He- 
xa-p-peptid bildet eine stabile Helix! Bei a-Peptiden beobachtet 
man gewohnlich erst ab einer PeptidgroBe von 15-20 a-Amino- 
sauren eine stabile Sekundarstruktur. Ausnahmen sind kiirzere 
Homo-a-peptide und %-Peptide mit z. B. Prolin oder 2-Amino- 
2-methylpropansaure (Aib). Gellman et al. wiesen durch Ront- 
genstrukturanalyse von und Losungsstudien mit p-Peptiden des 
Typs 2 das Vorliegen einer nahezu baugleichen Sekundarstruk- 
tur nach (Abb. 1 C, D) .[41 Die neue helikale Sekundarstruktur 
wird durch H-Briicken stabilisiert, die zu einem 14gliedrigen 
Ring fiihren (in der a-Helix ist es ein 13gliedriger Ring). Genau 
drei fi-Aminosauren sind fur eine Helixwindung erforderlich. 

[*I Prof. Dr. U. Koert 
Institut fur Chemie der Humboldt-Universitat 
Hessische StraBe 1-2, D-10115 Berlin 
Telefax: Int. + 30/2093-2766 
E-mail: koert(4lyapunov.chemie.hu-berlin.de 

A 

t-.-ki. 

C 
e 

B 

D 

Abb. 1. 3,-Helices der B-Peptide 1 und 2 in Seitenansicht (A bzw. C) und Ansicht 
entlang der Helixachse (B bzw. D). Die die Helix stabilisierenden intramolekularen 
H-Briicken sind violett gekennzeichnet. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit ist bei 
A und B bei den Seitenketten jeweils nur ein C-Atom abgebildet. 

Daher hat die neue Sekundarstruktur die Bezeichung 3 ,-Helix 
bekommen. Die bekannte a-Helix mit 3.6 a-Aminosauren pro 
Windung ist eine 3.6,-Helix. 

Ein a-Peptid aus natiirlich vorkommenden L-a-Aminosauren 
fiihrt - was den Wendelsinn der Helix betrifft - zu einer 3.6,-P- 
Helix. Im Unterschied dazu liefert ein aus homologisierten L-a- 
Aminosauren hergestelltes p-Peptid vom Typ 1 eine 3 ,-M-Helix 
(Abb. 2). 

Wieviel stereochemische ,,Information" im P-Peptid ist zur 
Bildung der neuen Sekundarstruktur notwendig? Gellman et al. 
fiihren als Argument fur die Stabilitat ihrer 3,-Helix den kon- 
formativ rigiden Cyclohexanring an.[41 Mit Molekuldynamik- 
Rechungen konnten van Gunsteren, Seebach et al. zeigen, dal3 
schon das eine stereogene Zentrum ihrer b-Aminosauren aus- 
reicht, um eine stabile Faltung zu bekommen. Die bei 298 K 
stabile 3,-Helix entfaltet sich beim Aufheizen auf 350 K. 
Innerhalb von nur 200 ps beobachtet man eine Ruckfaltung 
zur Helix-Konformation !['I Ohne Stereozentren im fi-Peptid 
ist die Bildung der 3,-Helix erwartungsgemal3 nicht bevor- 

Die Konformation des trans-substituierten Cyclohexanrings 
in den /3-Aminosauren von Gellman et al. hat einen wichtigen 

zugt.". 21 
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Abb. 2. Schematische Gegeniiberstellung der Helices von Peptiden aus ~ - a -  (links) 
und L-p-Aminosauren (rechts). Die Pfeile heschreiben die jeweiligen Helix-Dipole. 
Fur das a-Peptid ist die 3.6,,- oder a-Helix (P-Helicitatssinn mit 3.6 a-Aminosauren 
pro Windung, Ganghohe 5.4 A) gezeigt. B-Peptide (aus L-a-Aminosaurehomolo- 
gen) bilden eine 314- (Peptidnomenklatur) oder 3,-Helix (kristallographische No- 
menklatur) mit M-Helicitltssinn (3 p-Aminosauren pro Windung, Ganghohe 
5.0 A) .  

Abb. 3.  Strukturen der aus den Cyclopeptiden 3 (links) und 4 (rechts) gehildeten 
zylindriscben Stapel im Festkorper (Seitenansicht). Die intermolekularen H-Briik- 
ken sind violett gekennzeichnet. 

EinfluD auf die Bildung einer 3,-Helix mit einer einen 14gliedri- 
gen Cyclus bildenden H-Brucke. Beim Wechsel zur entsprechen- 
den trans-substituierten Cyclopentan-P-Aminosaure verandert 
sich die Helixstruktur so, daD nun durch die Bildung der 
H-Brucke ein 12gliedriger Cyclus v~rliegt.[~I 

Neben den offenkettigen P-Peptiden wurden von Seebach 
et al. auch Cyclo-P-peptide - z. B. 3 und 4 - synthetisiert und 
konformationsanalytisch untersucht.[*] Diese Cyclo-p-peptide 
bilden im festen Zustand durch H-Brucken stabilisierte zylindri- 
sche Stapel (Abb. 3). Beim (S,S,S,S)-Tetramer 3 sind die Amid- 
C=O-Bindungen orthogonal zur Ringebene ausgerichtet und 
weisen alle in die gleiche Richtung. Beim (S,R,S,R)- 
Tetramer 4 zeigen die zur Ringebene orthogonalen Amid-C=O- 
Bindungen alternierend in die eine bzw. die andere Richtung. 
Diese zylindrischen Stapel sind hinsichtlich ihrer Strukturen 
verwandt mit den Nanorohren von Ghadiri et al.''] sowie denen 
von Sun und Lorenzi.["I 

FaBt man die bisherigen strukturchemischen Ergebnisse zu- 
sammen, so sind p-Peptide mindestens genauso gute Kandida- 
ten hinsichtlich der Proteinfaltung wie ihre Verwandten aus der 
a-Peptid-Welt. Es stellt sich die spannende Frage nach der 
Wechselwirkung zwischen Verbindungen der a- und der P-Pep- 
tid-Welt. Seebach et al. berichteten, daB bei Peptiden aus P- 
Aminosauren bisher keine mutagenen Eigenschaften gefunden 
werden konnten und daB P-Peptide stabil gegenuber vielen Pep- 
tidasen sind.["I Auch aus evolutionarer Sicht sind P-Peptide 
interessant: Warum leben wir in einer a-Peptid- und nicht in 
einer P-Peptid-Welt? 
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