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1. Einleitung

Protein-Protein-Interaktionen (PPIs) sind f�r viele zellu-
l�re Prozesse essenziell und beeinflussen biologische Funk-
tionen durch die Ver�nderung von Proteineigenschaften, z. B.
Enzymaktivit�t, subzellul�re Lokalisierung und/oder Bin-
dungseigenschaften. Daher wird die Modulation von PPIs als
vielversprechende Strategie f�r die Entwicklung von neuar-
tigen Therapeutika angesehen.[1] Im Unterschied zu den de-
finierten Proteintaschen, die im Allgemeinen durch nieder-
molekulare Binder erkannt werden, sind die Grenzfl�chen
der PPIs vergleichsweise flach und mit einer durchschnittli-
chen Ausdehnung von 800–2000 �2 sehr groß.[2] PPIs kçnnen
zwischen zwei strukturierten Proteindom�nen, einer struk-
turierten Dom�ne und einem relativ kurzen Peptid oder
zwischen zwei kurzen Peptidabschnitten auftreten. In vielen
F�llen tragen zus�tzlich noch schwache Kontakte in der
Umgebung der Interaktionsfl�che zur Bindung bei, was die
Komplexit�t und Vorhersage von PPI-Eigenschaften weiter
erschwert.[3] Zahlreiche Untersuchungen von PPI-Grenzfl�-
chen (orange/rot, Abbildung 1a) haben ergeben, dass ein-
zelne Aminos�ureseitenketten haupts�chlich zur Gibbs-
Energie einer Protein-Protein-Bindung beitragen. Diese so
genannten Hot-Spots (rot, Abbildung 1a) �berlagern h�ufig
mit strukturell konservierten Proteinregionen und stellen
eine charakteristische Eigenschaft von PPI-Grenzfl�chen
dar.[2,4]

PPI-Modulatoren kçnnen die Aufkl�rung biologischer
Prozesse unterst�tzen und gelten als vielversprechende
Kandidaten in der Wirkstoffentwicklung.[1, 7, 8] Leider eignen
sich in vielen F�llen die �blicherweise verwendeten nieder-
molekularen Wirkstoffstrukturger�ste nicht als selektive PPI-
Inhibitoren. Dies ist darauf zur�ckzuf�hren, dass PPIs groß-
fl�chig und oft sehr flach sind und die meisten niedermole-
kularen Wirkstoffe in wohldefinierte Taschen eines Proteins
binden. Folglich weicht der chemische Raum traditioneller

niedermolekularer Wirkstoffbibliotheken von dem der PPI-
Inhibitoren ab.[9] Diese Tatsache hat die Suche nach alterna-
tiven Strategien angeregt, die unter anderem fragmentba-
sierte Screens oder naturstoffinspirierte Bibliotheken um-
fassen.[1] Dar�ber hinaus werden computergest�tzte Hilfs-
mittel genutzt, um strukturell diversere Bibliotheken zu ge-
nerieren oder um computergest�tzte Screens mit verbesser-
ten virtuellen Bibliotheken durchzuf�hren.[10–12] In einem
strukturbasierten Ansatz werden Peptidliganden, die von
Proteininteraktionsfl�chen abgeleitet werden, als Startpunkt
f�r die Entwicklung von PPI-Inhibitoren verwendet. Solche
Bindungsepitope sind durch die Sekund�rstruktur der zu-
grundeliegenden Polypeptidkette und der daraus resultie-
renden Ausrichtung der Aminos�ureseitenketten definiert.
Sekund�rstrukturelemente kçnnen, basierend auf der R�ck-
gratkonformation, in regul�re b-Str�nge und Helices (mit
spezifischen, repetitiven Diederwinkelbereichen)[13–15] und in
irregul�re, nichtrepetitive Kehren oder Schleifen (mit einem
breiten Diederwinkelbereich) unterteilt werden (Abbil-
dung 1b).[16, 17] Peptide neigen dazu, ihre definierte Sekun-
d�rstruktur zu verlieren, sobald sie aus der stabilisierenden

Protein-Protein-Interaktionen (PPIs) spielen auf allen Ebenen der
Zellorganisation eine wichtige Rolle, was die Entwicklung von PPI-
Inhibitoren �ußerst interessant macht. Die Herstellung von selektiven
Inhibitoren ist wegen der relativ flachen und ausgedehnten Protein-
Protein-Interaktionsfl�chen oftmals sehr aufwendig. Derartige Inhi-
bitoren kçnnen beispielsweise durch das Nachahmen von Peptidli-
ganden in deren bioaktiver Konformation generiert werden. F�r die
Entwicklung so genannter Peptidmimetika steht eine Reihe von An-
s�tzen zur Verf�gung, die eine Ausrichtung der Seitenkettenfunktio-
nalit�ten in Analogie zu einer bestimmten Peptidsekund�rstruktur
ermçglichen. In diesem Aufsatz f�hren wir eine neue Klassifizierung
von Peptidmimetika (Klasse A–D) ein, die eine klare Zuordnung der
bestehenden Strategien erlaubt. Basierend auf dieser Klassifizierung
werden Strategien erçrtert, die bereits f�r ein strukturbasiertes Design
von PPI-Inhibitoren durch Stabilisierung oder Nachahmung von
Kehren, b-Faltblattstrukturen und Helices angewendet wurden.
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Umgebung einer Proteindom�ne entfernt werden und frei in
Lçsung vorliegen. Stattdessen liegt ein Ensemble von Kon-
formationen vor. Dieses erhçhte Maß an Flexibilit�t macht
die Peptide anf�lliger f�r einen proteolytischen Abbau und
f�hrt zu einem Verlust an Affinit�t zum Zielprotein.[18]

Die effiziente Stabilisierung oder Nachahmung von Pep-
tiden in ihrer bioaktiven Konformation gilt als ein wichtiges
Ziel und ist nicht nur f�r die Entwicklung von PPI-Inhibitoren

entscheidend. Eine Vielzahl an Strategien wurde erarbeitet,
um so genannte Peptidmimetika zu entwickeln – Verbin-
dungen, die eine Projektion der Seitenkettenfunktionalit�ten
in Analogie zur Peptidsekund�rstruktur ermçglichen.[19] In
der Literatur werden Peptidmimetika unterschiedlich defi-
niert: angefangen bei restriktiven Definitionen, die nur den
Ersatz des Peptidr�ckgrats mit verschiedenen Molek�lge-
r�sten ber�cksichtigen, bis hin zu sehr allgemeinen, die zu-
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Abbildung 1. Beispiel einer PPI mit Interaktionsfl�che und Hot-Spots: a) Links: Kristallstruktur eines Komplexes zwischen Ras (hellblau) und der
Ras-Bindungsdom�ne von RaIGDP (grau, PDB: 1LFD).[5] Rechts: Die gleichen Proteine mit ihrer PPI-Grenzfl�che (orange/rot). Hot-Spots sind rot
markiert. Proteine sind in der Oberfl�chen- und Cartoondarstellung dargestellt (interagierende Reste sind hervorgehoben).[6] b) Peptidsekund�r-
strukturen in der Cartoondarstellung.
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s�tzlich modifizierte Peptidsequenzen f�r verbesserte biolo-
gische Eigenschaften einbeziehen.[20–24] In diesem �ber-
sichtsartikel definieren wir Peptidmimetika als Verbindun-
gen, die ganz allgemein die Bindungseigenschaften von na-
t�rlichen Peptidvorl�ufern nachahmen. In der historischen
Betrachtung sind Typ-I-Mimetika kurze Peptide, die die To-
pographie einer Sekund�rstruktur replizieren. Diese Mime-
tika unterscheiden sich vom Ausgangspeptid nur durch Sub-
stitutionen, die die Stabilisierung der erw�nschten Konfor-
mation ermçglichen (oftmals einer a-Helix). Typ-II-Mimeti-
ka bezeichnen funktionale Mimetika, die ein niedermoleku-
lares Strukturger�st aufweisen und nicht unbedingt alle
Seitenketteninteraktionen des Ausgangspeptids abbilden. Zu
den Typ-III-Mimetika z�hlt man nichtpeptidische Template,
die dem Startpeptid zwar topologisch �hnlich sind, jedoch
keine atomgenaue �bereinstimmung aufweisen.[20, 21] Diese
historische Klassifizierung von Peptidmimetika wird jedoch
weder den neusten Fortschritten gerecht, noch ermçglicht sie
eine klare Zuordnung aller Strategien. Des Weiteren bildet
sie den Abstraktionsgrad relativ zur Startsequenz nur unzu-
reichend ab. Aus diesen Gr�nden f�hren wir hier eine neue
Klassifizierung von Peptidmimetika ein. Basierend auf der
�hnlichkeit zum Ausgangspeptid unterscheiden wir die vier
Klassen A–D, wobei A die Klasse mit den meisten und D die
mit den geringsten �hnlichkeiten darstellt (Abbildung 2).

Die Klassen A und B enthalten demnach peptid�hnliche
Strukturen (d.h., Typ-I-Mimetika werden differenzierter be-
trachtet, und Typ-III-Mimetika sind teilweise enthalten),
wohingegen die Klassen C und D niedermolekulare Struk-
turger�ste einschließen (d.h., Typ-II- und teilweise Typ-III-
Mimetika werden erfasst):
* Klasse-A-Mimetika sind Peptide, die haupts�chlich aus

der Aminos�uresequenz des Mutterpeptids bestehen. Es
wird nur eine begrenzte Anzahl an modifizierten Amino-
s�uren eingef�hrt, um die bioaktive Konformation zu
stabilisieren. Das R�ckgrat und die Seitenketten von

Klasse-A-Mimetika �berlagern sehr gut mit der bioakti-
ven Konformation des Vorl�uferpeptids.

* Klasse B enth�lt Klasse-A-Mimetika, die durch den Ein-
satz verschiedener nichtnat�rlicher Aminos�uren und
isolierter niedermolekularer Bausteine und/oder erhebli-
cher R�ckgrat�nderungen weiter modifiziert wurden.
Foldamere, z.B. b- und a/b-Peptide, und Peptoide, deren
Seitenkettenausrichtung topologisch dem Vorl�uferpeptid
nachempfunden ist, gehçren ebenfalls dieser Klasse an.

* Klasse C umfasst sehr stark modifizierte Strukturen mit
niedermolekularem Charakter, deren Peptidr�ckgrat
komplett ersetzt wurde. Das zentrale Ger�st projiziert die
Substituenten in Analogie zur Orientierung der entschei-
denden Reste (z.B. Hot-Spots) der bioaktiven Konfor-
mation des Vorl�uferpeptids.

* Klasse-D-Mimetika sind Verbindungen, die die Wir-
kungsweise von bioaktiven Peptiden nachahmen, ohne
dabei eine direkte Verbindung zu dessen Seitenketten-
funktionalit�ten aufzuweisen. Diese Verbindungen
kçnnen durch Affinit�tsoptimierung von Klasse-C-Mi-
metika generiert oder durch das Screening von Substanz-
bibliotheken (auch computergest�tzt) identifiziert
werden.

Dieser Aufsatz fasst Strategien zusammen, die ausgehend
von Peptidliganden f�r eine strukturbasierte Entwicklung von
PPI-Inhibitoren angewendet wurden. Aus diesem Grund
werden Screening-Ans�tze nicht betrachtet. Vielmehr richten
wir den Fokus auf die Stabilisierung oder Nachahmung von
Peptiden, die weder die Grçße noch die Komplexit�t des
Inhibitors maßgeblich vergrçßern. Daher werden Strategien
wie die �bertragung von Bindungsepitopen auf Miniproteine
oder peptidische Toxine nicht ber�cksichtigt.[1] Durch post-
translationale Modifikation (z.B. Phosphorylierung und
Lipidierung) vermittelte Interaktionen werden ebenfalls
nicht diskutiert, da sie haupts�chlich durch die Erkennung der
Modifikation getrieben sind. Der Aufsatz ist folgendermaßen
aufgeteilt: Der methodische Teil (Abschnitt 2) beschreibt
allgemein Ans�tze f�r die Stabilisierung und Nachahmung
von Peptiden mit einem Schwerpunkt auf Strategien, die f�r
die Entwicklung von PPI-Inhibitoren verwendet wurden.
Abschnitt 3 beschreibt die Anwendungen dieser Methoden
zur Inhibition biologisch relevanter PPIs.

2. Methodik

2.1. Kehrenmimetika

Mit einer Anzahl von zwei bis sechs Aminos�uren sind
Kehren (turns) irregul�re Sekund�rstrukturen, die sich von
Helices und b-Faltblattstrukturen durch nichtrepetitive Di-
ederwinkel des R�ckgrats unterscheiden. Der Begriff Schleife
(loop) wird oft als Synonym gebraucht; allerdings bezeichnen
Schleifen in diesem Aufsatz irregul�re Abschnitte der Poly-
peptidkette, die sich außerhalb von Helix- und b-Faltblatt-
strukturen befinden.[25,26] Urspr�nglich wurden Kehren als
Regionen bezeichnet, die ein Zur�ckfalten der Polypeptid-
kette ermçglichen und so die Bildung von globul�ren Pro-

Abbildung 2. Verwendete Klassifizierung von Peptidmimetika: Zur Ver-
anschaulichung sind ein a-helikales Peptid und entsprechende Helix-
mimetika gezeigt. Modifizierungen sind in Rot hervorgehoben.
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teinen ermçglichen.[27] In den letzten Jahrzehnten wurden
diverse allgemeine Definitionen aufgestellt. Eine weitver-
breitete klassifiziert Kehren in �bereinstimmung mit dem H-
Br�ckenmuster zwischen den R�ckgratcarbonylgruppen des
Restes an Position i und den R�ckgratamidprotonen an Po-
sition i + n.[28] Dies f�hrt zu den vier Kehrenfamilien g, b,
a und p mit n = 2, 3, 4 bzw. 5 und entsprechend drei bis sechs
Aminos�uren (Abbildung 3a). Ein umgekehrtes H-Br�-

ckenmuster findet man zwischen dem Amidproton der
Hauptkette an Position i und der Carbonylgruppe an Position
i + n f�r d- und e-Kehren mit n = 1 bzw. 2.[29] Weiterhin
kçnnen sich �hnliche R�ckgratkonformationen bilden, so
genannte offene Kehren, bei denen man statt einer H-Br�cke
einen spezifischen Cai-Cai+n-Abstand vorfindet.[30, 31] Inner-
halb einer Kehrenfamilie kçnnen basierend auf den unter-
schiedlichen R�ckgratkonformationen und Diederwinkeln f
und y Untergruppen oder Kehrentypen definiert werden.
Nach den ersten Untersuchungen durch Venkatachalam[27]

wurde die Klassifizierung der b-Kehrentypen mehrmals an-
gepasst,[32–34] bis sich letztlich die heute �blichen b-Kehren des
Typs I, I’, II, II’, VIa1, VIa2, VIb, VIII und IV von Hutchinson
und Thornton durchgesetzt haben.[30] �hnliche Untersu-
chungen wurden auch f�r die �brigen Familien durchgef�hrt.
Erst durch eine k�rzlich durchgef�hrte Analyse der Keh-
renr�ckgratkonformationen bekannter Proteinstrukturen
konnte eine Vereinheitlichung der Klassifizierung aller Keh-
renfamilien umgesetzt werden.[17,35] Ber�cksichtigt man, dass
nichtrepetitive Kehrenregionen geh�uft in schwachen und
kurzlebigen Heterodimeren[36] auftreten, kçnnte diese Klas-
sifizierung ein Rational f�r die Entwicklung neuartiger PPI-
Inhibitoren darstellen. Außer den erfassten Kehrenkonfor-

mationen gibt es noch so genannte Kehrenmotive, die aus
�berlagerten Kehrenstrukturen bestehen.[37, 38] Auch wenn
diese noch nicht detailliert im Kontext der PPIs untersucht
wurden, kommen Kehrenmotive vermehrt in Schleifenre-
gionen von strukturierten Proteindom�nen vor, die wiederum
f�r PPIs von großer Bedeutung sind.[39]

Das Nachahmen PPI-relevanter Kehren gilt als vielver-
sprechende Strategie f�r die Entwicklung von PPI-Inhibito-
ren. Durch Makrocyclisierung, Kehren-induzierende Ami-
nos�uren, und N-Methylierungen (Abbildung 3b) kçnnen
bestimmte R�ckgratkonformationen von Peptidliganden
stabilisiert werden, wodurch Mimetika der Klassen A und B
entstehen. Eine Kombination dieser Modifikationen kann
den Stabilisierungseffekt weiter verst�rken und ist f�r die
Entwicklung hoch-affiner Liganden oft unerl�sslich. Alter-
nativ kçnnen Strukturmimetika (Klasse C) generiert werden,
bei denen das komplette Peptidr�ckgrat durch ein nieder-
molekulares Strukturger�st ersetzt wird und die Seitenketten
entsprechend der Peptidkehrenreste ausgerichtet sind.
Obwohl Kehren wichtig f�r PPIs und Kehrenmimetika viel-
versprechend f�r die Entwicklung entsprechender Inhibito-
ren sind, wurde bisher nur �ber wenige Beispiele berichtet. In
den meisten F�llen handelt es sich dabei um Inhibitoren von
Enzymen (z. B. Proteasen) oder von Peptidligand-Protein-
Interaktionen (z. B. Ligand-aktivierte G-Protein-gekoppelte
Rezeptoren). Um das zugrundeliegende Konzept von Keh-
renmimetika zu diskutieren, stellen wir hier einige Beispiele
f�r Inhibitoren von Peptidligand-Protein-Interaktionen vor.
Dabei f�hren wir zun�chst Ans�tze zur Entwicklung von
Mimetika von Einzelkehrenstrukturen ein, um anschließend
Mimetika von Kehrenmotiven zu diskutieren.

2.1.1. Strategien zur Entwicklung von Kehrenmimetika
2.1.1.1. Makrocyclisierung

In nat�rlichen Peptiden und Proteinen kommen Makro-
cyclisierungen, z. B. �ber Disulfid- oder Thioetherbr�cken,
h�ufig als konformativ einschr�nkendes Element in Kehren-
strukturen vor.[40, 41] Anhand dieser nat�rlichen Vorkomm-
nisse wurden in den letzten Jahrzehnten zahlreiche Cyclisie-
rungsstrategien entwickelt, z. B. die R�ckgrat-, Seitenkette-
R�ckgrat- und Seitenkette-Seitenkette-Cyclisierung.[42,43]

Erste Beispiele f�r makrocyclische Peptide als Kehrenmi-
metika wurden f�r Peptidliganden berichtet, deren Zielpro-
teine membranassoziierte Rezeptoren sind. Auf diesem
Gebiet haben Kessler und Mitarbeiter Pionierarbeit geleistet,
indem sie eine Struktur-Wirkungs-Beziehung von R�ckgrat-
cyclisierten Peptiden mithilfe von NMR-Spektroskopie auf-
gestellt haben.[44] Die Auswirkungen von N-Methylierungen
und Epimerisierungen auf die konformative Flexibilit�t
wurden an cyclischen Penta- und Hexapeptiden untersucht.
Grubbs und Mitarbeitern ist es dagegen gelungen, die Di-
sulfidverkn�pfung in nat�rlichen Peptiden unter Beibehal-
tung der urspr�nglichen bioaktiven Konformation durch eine
Kohlenwasserstoffbr�cke zu ersetzen.[45] Eine weitere Cycli-
sierungsstrategie f�r die Entwicklung bioaktiver PPI-Inhibi-
toren baut Bindungsmotive in so genannte Cysteinleitern ein,
die nat�rlicherweise in q-Defensinen als parallele Anordnung
von Disulfiden f�r die Stabilisierung der Kehrenstruktur

Abbildung 3. Kehren mit allgemeinen Stabilisierungs- und Mimetika-
Ans�tzen: a) Chemische Strukturen einer g-, b- und a-Kehre; stabilisie-
rende H-Br�cken sind als orange gestrichelte Linien dargestellt ; teil-
nehmende Reste sind durch orange Pfeile markiert. b) Allgemeine Stra-
tegien f�r Kehrenstabilisierung und -mimikry (rot markiert; Klassen A
und B: gelb hinterlegt; Klasse C: blau hinterlegt).
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vorkommen.[46] Alternativ wurden Peptidepitope auf Lasso-
peptide �bertragen, um eine Pr�organisation der bioaktiven
Konformationen zu ermçglichen.[47] Diese genetisch kodier-
ten Peptide bilden einen Makrocyclus, bei dem der C-termi-
nale Schwanz durch den Ring gef�delt ist. �blicherweise wird
diese Konformation durch sperrige Seitenketten eingefro-
ren.[48] K�rzlich wurde ein Ansatz zur Synthese bicyclischer
Peptide durch Verkn�pfung von Thiol-haltigen Aminos�uren
vorgestellt. Dabei kçnnen entweder drei nat�rliche Cysteine
durch ein trifunktionales Molek�l �ber stabile Thioether-
bindungen verbr�ckt werden, oder zwei nat�rliche Cysteine
kçnnen mit einer nichtnat�rlichen Dithiol-haltigen Amino-
s�ure zwei Disulfidbr�cken bilden.[49,50] Diese Strategien
wurden zwar bislang noch nicht f�r die strukturbasierte
Entwicklung von PPI-Inhibitoren eingesetzt, bieten jedoch
angesichts der so gewonnenen konformativen Einschr�nkung
und Strukturdiversit�t vielversprechende Ans�tze.

2.1.1.2. Kehren-induzierende Aminos�uren

Da die Cyclisierung alleine nur unzureichend die Popu-
lation einer einzigen Konformation sichert, werden h�ufig
weitere einschr�nkende Elemente eingebaut. Im Falle von g-
Kehren wird z.B. oft ein sterisch anspruchsvoller Reste an
Position i + 1 beobachtet.[17, 27] Andere Aminos�uren wie Pro,
Gly, Asn und Asp kommen in b-Kehren vermehrt vor.[16,17]

Prolin, die einzige proteinogene Aminos�ure mit einem se-
kund�ren R�ckgratamin und einem im R�ckgrat befindlichen
Ring, spielt f�r die Proteinfaltung eine einzigartige Rolle, da
dadurch keine H-Br�cken gebildet werden kçnnen und die
konformative Flexibilit�t eingeschr�nkt wird. Das sekund�re
Amin stellt außerdem einen sperrigeren Substituenten dar,
wodurch das cis-trans-Gleichgewicht der Amidbindung auf
die cis-Seite verschoben wird.[51] Weiterhin werden b-Kehren
durch d-Aminos�uren an Position i + 1 induziert[52–54] und
durch d-Prolin (d-Pro oder p) stabilisiert.[55–57] Kessler und
Mitarbeiter f�hrten eine r�umliche Analyse an cyclischen
Pentapeptiden durch, um den Einfluss von d-Aminos�uren
zu pr�fen. Beginnend mit all-l-Peptiden wurde eine Amino-
s�ure nach der anderen gegen ihr d-Enantiomer ausge-
tauscht.[58] Die stabilste bII’/g-Konformation enthielt eine d-
Aminos�ure an Position i + 1 der b-Kehre II’. Ferner werden
nichtproteinogene Aminos�uren wie Zuckeraminos�uren
(SAAs) eingesetzt, um Kehrenkonformationen zu beg�nsti-
gen.[59] Eine weitere h�ufig verwendete Aminos�ure ist die a-
Aminoisobutters�ure (Aib), die bekanntermaßen konforma-
tiv einschr�nkt und b-Kehren induziert.[60] Da b-Haarnadeln
aus zwei durch eine Kehrenstruktur verkn�pften b-Str�ngen
bestehen, sind Kehren-induzierende Aminos�uren ebenfalls
wertvolle Bausteine f�r die Stabilisierung von b-Faltblatt-
strukturen (Abschnitt 2.2.1).

2.1.1.3. N-Methylierung

Normalerweise sind Proteine nur an den Seitenketten N-
methyliert. Allerdings findet man bei nichtribosomalen na-
t�rlichen Peptiden, haupts�chlich aus marinen Schw�mmen
und Pilzen, h�ufig N-Methylierungen am R�ckgrat. Das oral
verf�gbare und als Therapeutikum verwendete Cyclospo-

rin A ist ein prominentes Beispiel f�r ein nat�rliches cycli-
sches Peptid, das mehrfach N-methyliert vorliegt.[61] Im All-
gemeinen kann die Methylierung des Amidstickstoffatoms
mehrere Auswirkungen auf die Struktureigenschaften eines
Peptids haben:[62] Die N-Methylierung ver�ndert das H-Br�-
ckenmuster durch Verringerung der Anzahl der H-Br�-
ckendonoren. Wie auch schon f�r Prolin beschrieben, bewirkt
die N-Methylierung zus�tzlich eine Beg�nstigung des cis-
Konformers im cis-trans-Gleichgewicht der Amidbindung.
Des Weiteren beeinflusst die erhçhte sterische Hinderung die
konformative Freiheit der benachbarten Aminos�uren.[63] N-
Methylierungen kçnnen durch die genannten Auswirkungen
die komplette R�ckgratkonformation beeinflussen. Vor allem
f�r kurze cyclische Peptide bew�hrte sich die N-Methylierung
als n�tzliches, konformativ einschr�nkendes Element. Kessler
und Mitarbeiter untersuchten die Konformationen 30 R�ck-
grat-cyclisierter Pentaalanine, die aus vier l- und einer d-
Aminos�ure bestanden und mono-, di-, tri- oder tetra-N-
methyliert waren. Es wurde festgestellt, dass sieben dieser
Peptide in nur einer Konformation existieren, von denen
wiederum sechs an der d-Aminos�ure methyliert sind. Dieser
Befund stimmt mit der Beobachtung �berein, dass N-Me-
thylierungen Proline nachahmen kçnnen, die bekannterma-
ßen in ihrer d-Konfiguration b-Kehren stabilisieren.[55–57]

Weiterhin haben neun Peptide zwar mehrere Konformatio-
nen eingenommen, jedoch war eine Konformation mit mehr
als 80 % bevorzugt.[64,65] Die Identifizierung allgemeiner
Richtlinien f�r die Peptidligandenentwicklung ist kompli-
ziert, da die Auswirkungen von Modifikationen stark von der
Peptidsequenz abh�ngen und gerade bei PPIs bereits geringe
Konformations�nderungen eine signifikante Wirkung auf
Affinit�t und Selektivit�t haben. Dar�ber hinaus tragen N-
Methylierungen zu einer erhçhten Proteaseresistenz bei, die
in Kombination mit Makrocyclisierung und Einf�hrung
nichtnat�rlicher Aminos�uren weiter verst�rkt werden
kann.[62] Insgesamt kçnnen diese Eigenschaften hochwirksa-
me bioaktive Verbindungen hervorbringen, wie f�r cyclische
Pentapeptide und den klinischen Kandidaten Cilengitide
beschrieben wurde.[66–68]

2.1.1.4. Strukturmimetika

Der Austausch des gesamten Peptidr�ckgrats einer Keh-
renstruktur durch ein niedermolekulares Grundger�st ist ein
alternativer Ansatz, der Verbindungen mit verbesserter
oraler Verf�gbarkeit und g�nstigeren pharmakokinetischen
Eigenschaften produzieren kann. In der Tat kommen solche
Verbindungen den Lipinskis „Rule of Five“ in vielen F�llen
n�her, sodass sie vielversprechend f�r die Wirkstoffentwick-
lung sind.[69] Die Substituenten Kehrenstruktur-nachahmen-
der Grundger�ste sollten r�umlich wie die Seitenketten des
entsprechenden Kehrentyps ausgerichtet sein. Viele Mimeti-
ka der Klasse C wurden auf Basis des Strukturabgleichs der
Kehrenkonformation entwickelt, wobei man haupts�chlich
bei der Entwicklung von Inhibitoren von Peptidligand-Pro-
tein-Interaktionen erfolgreich war. Beispielsweise werden
Peptidliganden, die eine Kehrenstruktur enthalten[70] und mit
niedermolekularen Bindern nachgeahmt wurden, von einer
Untergruppe G-Protein-gekoppelter Rezeptoren (GPCRs)
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erkannt. Anhand der Ergebnisse dieser Studien wollen wir
die allgemeinen Konzepte f�r die Entwicklung von Kehren-
Strukturmimetika vorstellen. Ob diese auch f�r die Ent-
wicklung von PPI-Inhibitoren geeignet sind, bleibt abzuwar-
ten. Wegen ihres erhçhten Vorkommens und der gr�ndlichen
Charakterisierung fungieren b-Kehren (Abbildung 4, links)
als prim�re Zielmotive f�r Strukturmimetika (Klasse C),
wobei das bicyclische Peptid 1 eines der ersten Beispiele ist
(Abbildung 4).[71] Nagai und Sato zeigten, dass diese bicycli-
sche Verbindung die R�ckgratkonformation von d-Ala-l-Pro
in Gramicidin S mit einer Typ-II’-b-Kehre nachbildet. Diese
Befunde bildeten die Basis f�r weitere konformativ einge-
schr�nkte bicyclische Grundger�ste mit unterschiedlichen
Ringgrçßen.[72–74] Benzodiazepine (2 ; Abbildung 4) sind die
prominentesten Beispiele f�r Kehrenmimetika.[75] Wegen der
zwei eindeutigen Konformationen des zentralen siebenglie-
drigen Rings kann das Grundger�st f�r die Nachahmung fast
aller b-Kehrentypen verwendet werden.[76] Ein weiteres
Grundger�st, das als b-Kehrenmimetikum verwendet wird
und f�r die Nachahmung des cyclischen Peptids Somatostatin
eingesetzt wurde, ist Glucose (3 ; Abbildung 4).[77] Tetrahy-
dropyran-basierte b-Kehrenmimetika wurden ebenfalls in die
Peptidsequenzen von PPI-Inhibitoren eingebaut.[78] Eine al-
ternative Klasse von b-Kehrenmimetika stellen spirocyclische
Verbindungen dar (4 ; Abbildung 4), die urspr�nglich von
Robinson und Mitarbeitern[79] beschrieben und von Gmeiner
und Mitarbeitern im Detail untersucht wurden.[80–82] Erst
k�rzlich wurde festgestellt, dass trans-Pyrolidin-3,4-dicar-
boxamide (5 ; Abbildung 4) b-Kehren nachahmen, die ein
Prolin an Position i + 1 beherbergen.[83] In einer erneuten,
detaillierten Studie von M�ller et al. wurde allerdings fest-
gestellt, dass einige der beschriebenen Kehrenmimetika die
gew�nschte Kehrenstruktur nicht korrekt wiedergeben.[84]

2.1.2. Mimetika von Kehrenmotiven

Kehrenmotive werden zum einen als �berlappende Keh-
renkonformationen definiert, wie das Shellman-Motiv,[37,85] in
denen eine H-verbr�ckte Typ-I-b-Kehre von einer H-ver-
br�ckten Typ-I-p-Kehre eingerahmt wird, wobei die letztge-
nannte als abschließendes Motiv wirkt.[86] Zum anderen de-
finieren sie spezifische Kehren, wie das Asx-Motiv, in der eine

Aspartat- oder Asparaginseitenkette an Position i mit einem
R�ckgratamid an Position i + 2 wechselwirkt.[87] Obwohl
schon vor Jahrzehnten beschrieben, wurden �berlappende
Kehren bislang noch nicht eingehend untersucht,[38, 88] vor
allem nicht im Kontext von Mimetika-Ans�tzen. Angesichts
ihrer hohen Relevanz in PPIs[36, 39] und der Mçglichkeit der
computergest�tzten Analyse von �berlappenden Kehren-
strukturen[17, 89] kçnnte die Suche nach Kehrenmotivmimetika
neue Klassen von PPI-Inhibitoren hervorbringen. Als fr�hes
Beispiel sind die Arbeiten von Gellman und Mitarbeitern zu
nennen. In einem Peptid, das durch Phagen-Display generiert
wurde[90] und Hot-Spots in der letzten Kehre einer a-Helix
und in der darauffolgenden Kehrstruktur enth�lt, wurden a-
durch b-Aminos�uren ersetzt.[91] Das finale Peptid weist eine
erhçhte Proteaseresistenz auf und zeigt, dass die Nachah-
mung von Kehrenmotiven grunds�tzlich mçglich ist. Bisher
gibt es nur ein Beispiel, in dem ein stabilisiertes nat�rliches
Kehrenmotiv als Starpunkt f�r die Entwicklung eines PPI-
Inhibitors fungiert.[92, 93] Grossmann und Mitarbeiter entwi-
ckelten auf Basis der Kristallstruktur eines humanen Adap-
terproteins und eines bakteriellen Virulenzfaktors eine kleine
Bibliothek konformativ eingeschr�nkter Peptide. Ausge-
w�hlte hydrophobe Reste, die f�r die Wechselwirkung es-
senziell sind, wurden durch Kohlenwasserstoffbr�cken er-
setzt. Die Optimierung der Br�ckenl�nge und Konfiguration
f�hrte zu einem makrocyclischen Peptid, das die Wechsel-
wirkung der beiden Proteine in vitro inhibiert. Die hohe Di-
versit�t an Kehrenmotiven und ihre intensive Beteiligung an
PPIs erschwert die Identifikation allgemeiner Prinzipien f�r
die Entwicklung derartiger Mimetika, was eventuell die
bisher geringe Anzahl an Beispielen erkl�rt.

2.2. b-Strang- und b-Faltblattmimetika

b-Str�nge sind Strukturelemente, in denen das Peptid eine
ausgedehnte Konformation mit wohldefinierten Diederwin-
keln einnimmt, wodurch die Amidbindungen fast coplanar
und die Seitenketten abwechselnd �ber und unter dieser
Ebene ausgerichtet sind. Die Bildung eines b-Faltblatts durch
parallele und antiparallele Ausrichtung mehrerer b-Str�nge
wird durch die Bildung von H-Br�cken zwischen zwei b-
Str�ngen unterst�tzt (Abbildung 5a,b). b-Faltbl�tter sind
stark an der Bildung von terti�ren und quart�ren Protein-
strukturen, Proteinaggregation und PPIs beteiligt. Die Ver-
bindung zweier antiparalleler b-Str�nge �ber eine Kehre
f�hrt zu einer b-Haarnadel, die durch ein fortgesetztes H-
Br�ckenmuster zwischen den beiden Str�ngen stabilisiert
wird.[94] Der leichte Zugang �ber die Peptidfestphasensyn-
these f�hrte zu einer eingehenden Untersuchung der Fal-
tungseigenschaften[95] und fçrderte den Zugang zu b-Haar-
nadel-Mimetika.

Es wurden mehrere Strategien zur Synthese von modifi-
zierten b-Str�ngen, b-Haarnadeln und b-Faltbl�ttern entwi-
ckelt.[96–98] Allgemein kçnnen drei Ans�tze f�r die Synthese
von b-Faltblattmimetika der Klassen A und B unterschieden
werden: die Verwendung von Kehrenmimetika f�r die Initi-
ierung der b-Faltblattanordnung, kovalente und nichtkova-
lente Makrocyclisierung (R�ckgrat- oder Seitenkette-Sei-

Abbildung 4. Grundger�ste, die b-Kehrenkonformationen nachahmen:
Bicyclisches Peptid 1,[71] Benzodiazepine 2,[75] Glucosederivate 3,[77] spi-
rocyclische Mimetika 4,[82] trans-Pyrrolidin-3,4-dicarboxamide 5.[83]
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tenkette) und die Nutzung von b-Strang-fçrdernden Amino-
s�uren (Abbildung 5c, gelb). Bedingt durch die intrinsische
Komplexit�t der b-Faltblattstruktur wird in vielen F�llen eine
Kombination der genannten Ans�tze bençtigt, um eine aus-
reichende Stabilisierung zu erreichen. Ein weiterer Ansatz
umfasst die Verwendung niedermolekularer b-Strang-Struk-
turmimetika (Klasse C, blau; Abbildung 5c). Allerdings ist
deren angemessene Funktionalisierung und Diversifizierung
schwierig, und es wurde bisher noch nicht �ber Strategien f�r
die Bildung komplexer b-Faltblattmimetika berichtet.

Grunds�tzlich gibt es sehr wenige Beispiele f�r den Einsatz
von b-Faltblattmimetika als PPI-Inhibitoren. Allerdings sollte
eine Reihe der Strategien, die f�r die Stabilisierung und
Nachahmung von b-Faltbl�ttern beschrieben wurden (z.B. als
Inhibitoren von Proteasen),[99] auch f�r die Entwicklung von
PPI-Inhibitoren anwendbar sein. Aus diesem Grund werden
hier auch Beispiele erçrtert, die noch nicht f�r die PPI-Inhi-
bition verwendet wurden.

2.2.1. Stabilisierte b-Faltblattstrukturen
2.2.1.1. b-Haarnadel-induzierende Kehrenmimetika

In Analogie zu den bereits genannten Einzelkehrenmi-
metika wurde eine Vielzahl von Kehrenmimetika zur Stabi-
lisierung von b-Haarnadeln verwendet (Abbildung 6; siehe
Abschnitt 2.1.1). d-Aminos�uren an Kehrenposition i + 1
wurden genutzt, um Typ-II’-b-Kehren und dadurch die b-
Haarnadelbildung zu beg�nstigen.[56, 100] Des Weiteren unter-
st�tzen die Gegenwart N-alkylierter Aminos�uren und die
Kombination aus Prolinen und aromatischen Resten in der
Kehrenregion eine effiziente Initiierung der b-Haarnadel-
struktur.[101] Dipeptidtemplate, wie d-Pro-l-Pro (6)[102–104] und
d-Pro-Gly,[57, 105, 106] werden genutzt, um antiparallele b-Haar-
nadeln zu stabilisieren, w�hrend d-Pro-DADME (1,2-Di-
amino-1,1-dimethylethan) parallele b-Faltblattanordnungen
beg�nstigt.[107, 108] Andere Dipeptide, wie Aib-Gly[109] und
Asn-Gly, wurden ebenfalls genutzt, um die b-Faltblattkon-
formation zu induzieren.[110,111] Ebenfalls n�tzlich f�r die In-
itiierung von b-Haarnadeln in b-[112] und a-Peptiden[113] sind
auf Di-b-peptiden basierende Kehren. Bisher ist d-Pro-l-Pro
(6) das einzige Kehrenmimetikum, das tats�chlich f�r die
Stabilisierung b-Haarnadel-abgeleiteter PPI-Inhibitoren ge-
nutzt wurde (in Kombination mit Macrocyclisierung, siehe
Abschnitt 2.2.1.2).[114,115]

Verschiedene niedermolekulare Grundger�ste sind ge-
eignete Strukturalternativen f�r peptidische Kehrenmimeti-
ka, bisher allerdings ohne Anwendungen f�r PPI-Inhibitoren.
Beispiele sind Dibenzofuranderivate (7),[116,117] Oligoharn-

Abbildung 5. b-Faltbl�tter mit allgemeinen Stabilisierungs- und Mime-
tika-Ans�tzen: a) Cartoondarstellung paralleler (oben) und antiparalle-
ler b-Faltbl�tter (unten). b) Chemische Struktur einer parallelen (oben)
und antiparallelen b-Faltblattanordnung (unten); H-Br�cken sind
durch gestrichelte Linien dargestellt. c) Allgemeine Strategien f�r die
Nachahmung von b-Faltbl�ttern (rot hervorgehoben; Klassen A und B:
gelb; Klasse C: blau).

Abbildung 6. b-Faltblattmimetika: Kehrenmimetika: l-Pro-d-Pro (6), Dibenzofuranderivate (7), Oligoharnstoff (8), Azobenzol (9); Makrocyclisie-
rung: R�ckgrat- (10) oder Seitenketten-Seitenketten-Verbr�ckung �ber Disulfid (11) und 1,2,3-Triazolring (12), Seitenkette-Seitenkette-p-p-Wechsel-
wirkung (Trp-Trp) (13) und Kation-p-Wechselwirkung (Nd-Trimethylornitin-Trp) (14); b-Strang-induzierende Aminos�uren: 1,6-Dihydro-3(2H)-pyri-
dinon (Ach, 15), Hao-Baustein (16), Diphenylacetylen-Baustein (17); Strukturmimetika: Piperidin-Piperidinon-basierte Strangmimetika (18); Klas-
sen A und B: gelb; Klasse C: blau. Kasten: im Zusammenhang mit PPI-Inhibition genutzte Strukturen.
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stoffe (8),[118–120] Azobenzole (9)[121] und andere.[122–128] Durch
das H-Br�ckenmuster gest�tzt, kçnnen Oligoharnstoffe (8) b-
Haarnadeln und komplexere b-Faltblattanordnungen be-
g�nstigen. Azobenzole (9) ermçglichen eine lichtkontrollier-
te b-Haarnadelbildung, und auch Beispiele f�r Metallionen-
kontrollierte b-Faltblattformationen wurden beschrieben.
Dabei wirken Kupfer-,[129, 130] Ruthenium-,[131] Eisen-,[132] Zink-
[130,133] und Platinkomplexe[134] als Verbr�ckungselement f�r
parallele und antiparallele b-Faltblattstrukturen.

2.2.1.2. Makrocyclisierung

In der Natur erf�llen Makrocyclen diverse biologische
Funktionen. Ein anschauliches Beispiel ist die Tachyplesin-
Familie, gewonnen aus H�mozyten des Pfeilschwanzkreb-
ses,[135] die aus wirkungsvollen antimikrobiellen Peptiden be-
stehen, die als Inhibitoren der HIV-Replikation fungieren.[136]

Tachyplesine sind amphipathische Peptide, deren zwei Di-
sulfidbr�cken eine antiparallele b-Haarnadelkonformation
stabilisieren.[137] Die Gegenwart von Disulfidbr�cken in na-
t�rlichen Peptiden unterstreicht die Relevanz der Makrocy-
clisierung f�r die Stabilisierung isolierter b-Haarnadelstruk-
turen. An Tachyplesin wurden wegweisende Arbeiten
durchgef�hrt, die mehrere vereinfachte Peptidanaloga her-
vorbrachten,[138–140] zum Teil mit modifizierten Grundger�s-
ten.[141] In Analogie zu nat�rlich vorkommenden, konforma-
tiv eingeschr�nkten b-Haarnadeln wurden kovalente und
nichtkovalente Makrocyclisierungsstrategien f�r die Stabili-
sierung von b-Faltblattanordnungen verwendet. Um das ty-
pische terminale Aufbrechen der b-Haarnadelstruktur zu
verringern, werden Ans�tze genutzt, die auf kovalente Ma-
krocyclisierung und nichtkovalente Kappungsmotive zu-
r�ckgreifen (Abbildung 6). Kovalente Makrocyclisierungen,
haupts�chlich R�ckgratverkn�pfungen (10), werden oft ge-
nutzt, um eine terminale Entfaltung zu verhindern und die H-
Br�cken zwischen zwei Str�ngen zu verst�rken.[142–144] Nicht-
kovalente Kappungsmotive basieren haupts�chlich auf elek-
trostatischen Wechselwirkungen,[145–147] mit einer Ausnahme,
die hydrophobe Kontakte nutzt.[148] Andersen und Mitarbei-
ter beschrieben ein Kappungsmotiv, das aus einem N-termi-
nal acetylierten Trp und einer C-terminalen Trp-Thr-Gly-Se-
quenz besteht.[149] Eine Edge-to-Face-Wechselwirkung zwi-
schen den beiden Indolen sowie H-Br�cken zwischen den
polaren Gruppen des Thr, Gly, Trp und der Alkanoylgruppe
sind in diesem Fall f�r die Stabilisierung verantwortlich.

Kovalente und nichtkovalente Makrocyclisierungen
kçnnen auch �ber die Seitenketten entlang des Strangs der b-
Haarnadel erfolgen. Disulfidbr�cken (11) zwischen zwei
Cysteinen, die sich an Aminos�urepositionen ohne H-Br�-
ckenbeteiligung befinden, f�hren zu einer Haarnadelstabili-
sierung, die genutzt werden kann, um stabile[150–152] und
komplexere quart�re b-Faltblattstrukturen zu bilden.[153] Eine
weitere kovalente Wechselwirkung, die f�r die Stabilisierung
von b-Haarnadeln genutzt wird, ist der �ber die Klickche-
mie[154–156] gebildete 1,2,3-Triazol-Baustein (12). K�rzlich
wurde dieser f�r die Synthese eines PPI-Inhibitors einge-
setzt.[157] Alternativ kçnnen so genannte Tryptophan-Zipper
(13) zu einer b-Haarnadelstabilisierung beitragen,[158–160]

wobei die Tryptophane so positioniert werden, dass sie die H-

Br�ckenbildung nicht stçren und sich mçglichst in Nachbar-
schaft zur b-Kehre befinden. Tryptophane sind auch an Kat-
ionen-p-Wechselwirkungen (14) zwischen Seitenketten be-
teiligt, wobei der stabilisierende Effekt dieser strang�ber-
greifenden Paarung stark von der Kettenl�nge und dem
Methylierungsgrad der basischen Aminos�ure abh�ngt.[161–163]

2.2.1.3. b-Strang-verst�rkende Aminos�uren

Eine sehr n�tzliche Strategie, um b-Faltblattstrukturen zu
induzieren und zu stabilisieren, ist die Verwendung von
konformativ eingeschr�nkten Bausteinen, die das typische H-
Br�ckenmuster des b-Faltblatts nachbilden und damit als b-
Strangmimetika fungieren (Abbildung 6). Dazu gehçren 1,6-
Dihydro-3(2H)-pyridinon (Ach, 15),[164] die nichtnat�rliche
Aminos�ure Hao (5-Hydrazino-2-methoxybenzoyls�ure,
16),[165] der Diphenylacetylenrest 17[166] und andere.[167] Bart-
lett und Mitarbeiter waren die ersten, die Ach (15) f�r die
Stabilisierung von b-Str�ngen und b-Haarnadeln beschrieben.
Der Baustein kann weiter funktionalisiert[168] und in der
Festphasensynthese eingesetzt werden, um Oligomere zu
synthetisieren.[169] Analog dazu sind Hao (16) und dessen
Derivate[170] rigide Aminos�uren, die das Muster der H-Br�-
ckendonoren und -akzeptoren in einem b-Strang nachahmen,
um so die Bildung einer gut gefalteten b-Faltblattstruktur zu
ermçglichen. Hao (16), beschrieben von Nowick et al., wurde
des �fteren in Kombination mit Oligoharnstoff-Templaten
(8)[171] oder Ornithin verwendet.[172] Dar�ber hinaus zeigten
sich Hao (16) und andere Reste auch f�r die Initiierung der
intermolekularen b-Faltblattbildung n�tzlich.[173, 174] Hamilton
und Mitarbeiter nutzten einen Diphenylacetylenrest (17), um
zwei Str�nge in einem antiparallelen b-Strang anzuordnen.[166]

Dieser Rest ersetzt jeweils eine Aminos�ure pro Strang,
sodass zwischen den beiden Str�ngen die charakteristischen
H-Br�cken der b-Faltblattstruktur nachgebildet werden und
eine kovalente �berbr�ckung entsteht. Der Einsatz von b-
Aminos�uren f�r die Verst�rkung der sekund�ren b-Falt-
blattstruktur stellte sich als schwierig heraus, da die Struk-
tureigenschaften von a- und b-Peptiden stark voneinander
abweichen. Der einzelne, isolierte Einsatz von b-Aminos�u-
ren f�hrt zu partiell ungefalteten Strukturen,[175] und a,a-Di-
peptid-Substitutionen erzielen nur moderate Resultate.[176]

Bisher wurden keine dieser b-Strang-verst�rkenden Amino-
s�uren f�r das Design von PPI-Inhibitoren beschrieben.

2.2.2. b-Strang-Strukturmimetika

Aufbau und Zusammenhalt eines b-Faltblatts h�ngen
stark von den H-Br�cken-vermittelten Wechselwirkungen
zwischen Aminos�uren ab, die sich an voneinander entfern-
ten Stellen in der Polypeptidkette befinden. Dadurch wird das
Design von selbstorganisierenden b-Faltblattstrukturen mit
niedermolekularen Grundger�sten erschwert. Bisher wurde
als Basiseinheit der b-Faltblattstruktur lediglich der b-Strang
nachgeahmt (Abbildung 6). Zu den wenigen publizierten
Beispielen gehçren die 1,3-substituierten Triazololigomere
von Arora und Angelo,[177] die 2,2-disubstituierten Indolin-3-
one von Hamilton und Wyrembak,[178] die Pyrrolinon-basier-
ten Strukturger�ste von Smith et al.[179] und die Piperidin-
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Piperidinon-basierten Verbindungen (18) von Burgess und
Mitarbeitern.[180] Das zuletzt genannte Beispiel wurde bereits
als PPI-Inhibitor eingesetzt. Dabei handelt es sich um eine
durch modulare Synthese leicht zug�ngliche, chirale Struktur
mit eingeschr�nktem Rotationsfreiheitsgrad und fehlenden
Positionen f�r eine Enolisierung. Interessanterweise wurde
dieses Strukturger�st f�r die Nachahmung sowohl von b-
Str�ngen als auch von helikalen Konformationen entwickelt.

2.3. Helixmimetika

Helices sind repetitive Sekund�rstrukturelemente, die 30–
40% der strukturierten Proteindom�nen ausmachen.[89] Sie
werden durch intramolekulare H-Br�cken zwischen sequen-
ziellen Aminos�ureresten stabilisiert (i und i + n ; Abbil-
dung 7a). Die allgemeine Nomenklatur f�r Helices ist wie

folgt: die Basiszahl gibt die Anzahl der pro Helixumdrehung
enthaltenen Aminos�urereste an und die tiefgestellte Zahl
die Anzahl der Atome des Rings, der durch die H-Br�cke
zwischen Carbonylgruppe an Position i und Amidproton an
Position i + n entsteht.[181,182] In nat�rlichen Proteinen werden
nur 310-, 3.613- und 4.416-Helices beobachtet, auch wenn
andere theoretisch stabil w�ren.[13] Nur die 310-Helix, beste-
hend aus repetitiven b-Kehren, behielt die Nomenklatur bei.
Die 3.613- und 4.416-Helices sind aus aufeinanderfolgenden a-
bzw. p-Kehren aufgebaut und daher auch besser als a- bzw. p-
Helix bekannt. W�hrend die p-Helix nur selten in Protein-
sekund�rstrukturen vorkommt,[183, 184] tragen 310-Helices zu
10% aller helikalen Regionen in globul�ren Proteinen bei.[185]

Die restlichen 90 % sind a-Helices. Basierend auf vorhande-
nen Strukturdaten[186] tragen in 62% aller PPIs Helices zur
Protein-Protein-Interaktionsfl�che bei,[187] was die hohe Re-

levanz f�r a-Helices in diesem Kontext verdeutlicht. Seit
Anfang der 1980er Jahre wurden unterschiedliche Stabilisie-
rungsans�tze beschrieben.[188] Die prominentesten Strategien
zur Herstellung von Mimetika der Klasse A nutzten entweder
Seitenketten-Seitenketten-Verbr�ckungen oder die Einf�h-
rung stabilisierender N-terminaler Kappen (Abbildung 7b).
Der Einsatz von Foldameren bietet eine Strategie zur Syn-
these von Helixmimetika der Klasse B. Foldamere sind
Peptid- und Nukleins�ure-inspirierte Oligomere, die starke
Abweichungen in der R�ckgratstruktur gegen�ber Peptiden
aufweisen. Zus�tzlich wurde von mehreren Strukturmimetika
(Klasse C) berichtet. Diese Strukturger�ste enthalten stab-
fçrmige Template, von denen die Substituenten in Analogie
zu den Seitenketten einer a-Helix ausgerichtet werden
kçnnen.

2.3.1. Seitenketten-Seitenketten-Verbr�ckung

a-Helices werden durch intramolekulare H-Br�cken
zwischen dem Carbonylsauerstoffatom und dem Amidproton
an den Positionen i bzw. i + 4 stabilisiert. Eine zus�tzliche
Stabilisierung kann durch die Bildung einer Salzbr�cke zwi-
schen Aminos�ureresten erfolgen (z. B. Glutamins�ure und
Lysin), die sich auf der gleichen Seite der Helix befinden.
Dieser stabilisierende Effekt wurde in fr�hen Beispielen f�r
Klasse-A-Mimetika genutzt, um die helikale Konformation
zu beg�nstigen.[189] Sp�ter wurden kovalente Verkn�pfungen
an den Positionen i, i + 3 oder i, i + 4 eingebaut, um eine
Kehre der Helix zu verbr�cken, und an Positionen i, i + 7, um
zwei Kehren der Helix zu verbr�cken. Zu den ersten Bei-
spielen kovalenter Verbr�ckungen z�hlen eine Amidbindung
zwischen Glutamins�ure und Lysin[190] oder ein Disulfid zwi-
schen zwei Cysteinanaloga.[191] Die Kombination aus Seiten-
kettenverbr�ckung und helixbeg�nstigender a-Kohlenstoff-
methylierung[188] f�hrte zu einer Technik namens „hydrocar-
bon peptide stapling“.[192] Diese Peptide enthalten eine Ver-
br�ckung, die ausschließlich aus Kohlenwasserstoffen besteht
und durch Ringschluss-Metathese (RCM) gebildet wird. Al-
ternativ werden a-Helices durch �bergangsmetall-vermit-
telte oder supramolekulare Seitenketten-Seitenketten-Inter-
aktionen stabilisiert.[193–197] K�rzlich wurde von einer gene-
tisch kodierten Proteinverbr�ckung[198] berichtet, bei der eine
nichtnat�rliche, elektrophile Aminos�ure in die Proteinse-
quenz eingebaut wird, um eine Verkn�pfungsreaktion mit
einem benachbarten nukleophilen Rest (z. B. Lysin, Histidin
oder Cystein) zu ermçglichen. Die resultierende intramole-
kulare Verbr�ckung wurde so gestaltet, dass ein Teilabschnitt
der a-Helix innerhalb einer Proteindom�ne stabilisiert wird.
Im Allgemeinen m�ssen Position und L�nge der Seitenket-
tenbr�cke sorgf�ltig gew�hlt werden, um die Bindung an das
Zielprotein nicht zu beeintr�chtigen und eine effiziente He-
lixstabilisierung zu erreichen. Ans�tze, die mit Erfolg auf die
Generierung von PPI-Inhibitoren angewendet wurden,
schließen Thiol-, Lactam- sowie Triazol-basierte Verbr�-
ckungen und „hydrocarbon staples“ ein.

Abbildung 7. Helices mit entsprechenden Stabilisierungs- und Mimeti-
ka-Ans�tzen: a) Chemische Struktur einer Peptidkette, Helix-stabilisie-
rendes H-Br�ckenmuster ist durch orangefarbene Pfeile hervorgeho-
ben. b) Cartoondarstellung einer a-Helix und allgemeine Strategien f�r
die Helixstabilisierung und -mimikry (rot hervorgehoben; Klassen A
und B: gelb; Klasse C: blau).
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2.3.1.1. Thiol-basierte Verbr�ckungen

Eines der ersten konformativ eingeschr�nkten Peptide
wurde �ber eine Disulfidbindung zwischen einer in Position i
eingef�hrten 2-Amino-6-mercaptohexans�ure und einem
Cystein in Position i + 7 generiert. Um eine korrekte Aus-
richtung f�r die Verbr�ckung zu gew�hrleisten, wurde das d-
Isomer der 2-Amino-6-mercaptohexans�ure verwendet. Ver-
br�ckte Peptide haben einen hçheren a-helikalen Charakter
als ihre acyclischen Pendants.[191] Die Verbr�ckung von d- and
l-Cysteinen an Positionen i bzw. i + 3 erwies sich ebenfalls als
brauchbar f�r die konformative Stabilisierung von a-helika-
len Peptiden (19 ; Abbildung 8 a).[199] Die Linkerl�nge kann

unter Umst�nden den Anteil helikaler Bereiche und die
Zielproteinerkennung beeinflussen. L�ngere Disulfidverbr�-
ckungen wurden durch den Einsatz von Homocystein erhal-
ten,[200] allerdings sind S-S-Br�cken unter den reduktiven
Bedingungen im Zytosol eukaryotischer Zellen labil und
wurden daher durch stabilere Thioetherreste ersetzt. Auch
hier kann statt Cystein Homocystein eingesetzt werden, um
die Linkerl�nge der Disulfidverbr�ckung beizubehalten.[201]

Unter allen proteinogenen Aminos�uren zeichnet sich Cys-
tein durch eine einzigartige Reaktivit�t aus, die es ermçglicht,
Elektrophile zu gestalten, die selektiv mit Thiolseitenketten
reagieren. Eine Reihe biselektrophiler Verbindungen wurde
genutzt, um zwei passend ausgerichtete Cysteine zu verbr�-
cken und dadurch die helikale Konformation zu stabilisieren.
Biselektrophile Mono- und Diaryllinker wurden f�r Klasse-
A-Peptidmimetika mit erhçhtem a-helikalem Charakter
eingesetzt. Circulardichroismus(CD)- und-NMR-Spektro-
skopieuntersuchungen haben gezeigt, dass verbr�ckte Pep-
tide mit l-Cysteinen an Positionen i und i + 4 und einem ri-

giden Linker, wie m-Xylol, die ausgepr�gteste a-Helizit�t
aufweisen (20 ; Abbildung 8a).[202] L�ngere Verbr�ckungen,
z. B. ausgehend von Bis(arylmethylenbromiden), erzielten die
besten Resultate f�r Peptide mit d-Cystein in Position i und
l-Cystein an i + 7 (21; Abbildung 8a). Diese verbr�ckten
Peptide zeigen eine erhçhte Zellpermeabilit�t und wurden als
PPI-Inhibitoren eingesetzt.[203–205] Perfluorierte Aryllinker
werden ebenfalls f�r die Stabilisierung von a-Helices genutzt
und zeichnen sich zus�tzlich durch eine erhçhte Proteasere-
sistenz und zellul�re Aufnahme aus.[206] Schaltbare Azoben-
zolger�ste stellen besondere Thiol-basierte Verbr�ckungen
dar (22 ; Abbildung 8b).[207–213] Die Photoisomerisierung zwi-
schen dem cis- und trans-Isomer des Azobenzolrests ermçg-
licht es, den helikalen Charakter des Peptids zu steuern. Die
Azobenzolverbr�ckung wurde bisher als Bis(iodacetamid)
oder Bis(chloracetamid) eingef�hrt, das mit einem Cystein in
Position i und i + 7 oder i und i + 11 reagieren kann. In der
i,i + 7-Anordnung ist die a-helikale Konformation mit dem
cis-Azobenzolrest ausgepr�gter, wohingegen die trans-Kon-
figuration in der i,i + 11-Verbr�ckung zu einer erhçhten a-
Helizit�t f�hrt.[214] Azobenzol-verbr�ckte Peptide wurden
bereits als schaltbare PPI-Inhibitoren eingesetzt.[214]

2.3.1.2. Lactamverbr�ckung

Zeitgleich zu den Disulfid-verbr�ckten Peptiden wurde
berichtet, dass eine Amidbindung zwischen Lysin und Aspa-
ragins�ure an Positionen i bzw. i + 4 a-Helizit�t induzieren
kann (23 ; Abbildung 8c).[190] Weiterhin ist die Reaktion zwi-
schen zwei Glutamins�uren an i und i + 7 mit einem Diamino-
funktionalisierten Baustein mçglich, wodurch zwei Amid-
bindungen innerhalb einer Verbr�ckung entstehen.[215,216]

Potente PPI-Inhibitoren wurden durch die Einf�hrung zweier
benachbarter Lactamverbr�ckungen erhalten.[217] Ein �hnli-
cher Ansatz setzt zwei Lactamverbr�ckungen �ber Kreuz ein,
wodurch Peptide mit hohem helikalem Anteil enstehen.[218]

2.3.1.3. Triazolverbr�ckungen

[1,2,3]-Triazole werden �ber die Kupfer-katalysierte Azid-
Alkin-[3+2]-Cycloaddition, auch bekannt als Klick-Reakti-
on, generiert und sind wertvolle Strukturen in der organi-
schen Chemie und Wirkstoffentwicklung.[219, 220] Der Aus-
tausch der Lactamverbr�ckung gegen einen [1,2,3]-Triazol-
ring f�hrt zu Peptiden, die einen �hnlichen a-helikalen Anteil
haben.[221] Um diesen Anteil zu verst�rken, wurden zwei
Triazolverbr�ckungen eingebaut, was zus�tzlich in einer hç-
heren Affinit�t und Proteasestabilit�t des Peptids resultier-
te.[222] Des Weiteren kçnnen Peptide, die durch zwei Azido-
gruppen an den Positionen i und i + 7 modifiziert sind, mit
einem Linker, der zwei Alkinreste tr�gt, in einer „Doppel-
Klick“-Reaktion reagieren. Diese Reaktion ermçglicht eine
vielseitige Einf�hrung zus�tzlich funktionalisierter
Linker.[223,224] Durch die Befestigung von Argininresten an
den aromatischen Linker konnte ein modifiziertes Peptid mit
verbesserter zellul�rer Aufnahme generiert werden.[225, 226]

Abbildung 8. Thiol- und Lactam-basierte verbr�ckte a-helikale Peptide:
a) Disulfidverbr�ckung von d- und l-Cystein an Position i, i + 3 (19), m-
Xylol-verbr�ckte l-Cysteine an Position i, i + 4 (20), Diaryl-verbr�cktes
d-Cystein und l-Cystein an Position i, i + 7 (21). b) Azobenzol-basierte
verbr�ckte l-Cysteine an Position i, i +7 (22). c) Lactambr�cke zwi-
schen Asparaginamins�ure und Lysin an Position i, i +4 (23).
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2.3.1.4. a-Methylierte Kohlenwasserstoffverbr�ckungen

Verdine und Mitarbeiter f�hrten die Hydrocarbon-Pep-
tide-Stapling-Technik ein (Abbildung 9a).[192] Sie kombiniert

zwei Ans�tze zur Stabilisierung von a-Helices: 1) die Me-
thylierung von a-Kohlenstoffatomen und 2) die Einf�hrung
kovalenter Seitenketten-Seitenketten-Verbr�ckungen. Bei
der Synthese von so genannten Stapled-Peptiden werden
w�hrend der Festphasenpeptidsynthese a-Methyl-a-alkenyl-
aminos�uren eingebaut. In Analogie zu den schon beschrie-
benen Homoserin-O-allylethern[227,228] werden auch diese
modifizierten Aminos�uren �ber Ringschlussmetathese
(RCM) verbr�ckt. Es wurde beobachtet, dass eine minimale
Verbr�ckungsl�nge f�r einen hohen RCM-Umsatz notwendig
ist und dass nicht alle makrocyclischen Peptide eine erhçhte
a-Helizit�t aufweisen. Die besten Resultate wurden mit
Modifikationen an Positionen i und i + 4 oder i und i + 7 er-
zielt. F�r Stapled-Peptide, die eine Helixkehre �berspannen,
werden zwei S-konfigurierte nichtnat�rliche Aminos�uren an
den Positionen i und i + 4 �ber einen C8-Linker verbunden
(24). Die Umfassung zweier Helixkehren wird durch den
Einsatz eines R-konfigurierten Bausteins an Position i und
eines S-konfigurierten an i + 7 erreicht (25), wobei ein C11-
Linker verwendet werden muss.[192] Des Weiteren wurden
i,i + 3-Stapled-Peptide mit einer R-konfigurierten Amino-
s�ure an Position i und einer S-konfigurierten an i + 3 mit
einem C8- oder C6-Linker beschrieben[229, 230] und k�rzlich
auch als PPI-Inhibitoren eingesetzt.[87, 231] Eine Erweiterung
der Verbr�ckungstechnologie wird erreicht, indem zwei iso-
lierte Kohlenwasserstoffverbr�ckungen gleichzeitig einge-
baut werden.[232] Durch zwei Verbr�ckungen, die �ber einen
zentralen Spiroring verbunden sind, kçnnen so genannte
Stitched-Peptide aufgebaut werden.[233] Gegen�ber konven-
tionell verbr�ckten Peptiden sind Stitched-Peptide chemisch
und proteolytisch stabiler und zeigen eine erhçhte Zellper-
meabilit�t, allerdings wurden sie bisher noch nicht f�r die
Entwicklung von PPI-Inhibitoren eingesetzt. Im Allgemeinen
haben Stapled-Peptide einen hçheren a-helikalen Anteil,
eine verbesserte Proteasestabilit�t und in vielen F�llen eine
hçhere Zellpermeabilit�t als ihre nat�rlichen Vorl�u-
fer.[234–237] In einigen F�llen ist jedoch eine umfangreiche Se-
quenzoptimierung nçtig, um eine effiziente Zellpermeabilit�t

zu gew�hrleisten.[234,238] Wegen der Robustheit der RCM-
Reaktion[239] und der verbesserten pharmakokinetischen Ei-
genschaften der Stapled-Peptide wurde diese Technik viel-
fach f�r die Stabilisierung von a-helikalen Peptiden und die
Entwicklung von PPI-Inhibitoren angewendet.

2.3.2. N-Terminale Kappe

Aus einer Strukturdatenanalyse geht hervor, dass sich
Proteinreste, die H-Br�cken eingehen kçnnen, mit erhçhter
Wahrscheinlichkeit am N-terminalen Ende einer a-Helix
befinden. Eine Erkl�rung daf�r sind Helix-fçrdernde Sei-
tenketten-R�ckgrat-Interaktionen.[85, 86, 240] Zum Beispiel
bilden Aspartat oder Asparagin, die sich am �ußersten N-
terminalen Ende einer a-Helix (i) befinden, oft eine H-
Br�cke zum R�ckgratamid an Position i + 2. Die Einf�hrung
von artifiziellen N-terminalen Kappungsmotiven, so ge-
nannten N-Caps, kann f�r die Initiierung der a-Helixbildung
genutzt werden. Da die Initiierung der Helixbildung der
energetisch ung�nstigste Schritt ist, sind N-Caps in der Lage,
mehrere Kehren einer a-Helix zu stabilisieren.[241] Die er-
folgreichsten N-Caps f�r die Entwicklung von PPI-Inhibito-
ren sind H-Br�ckensurrogate (HBSs), in denen die H-Br�cke
zwischen der N-terminalen Aminos�ure (i) und dem Amid-
proton an Position i + 3 gegen einen kovalenten Linker aus-
getauscht wird. Unter diversen Linker-Typen bilden Hydra-
zon-, Thioether- und Kohlenwasserstoffverbr�ckungen (26 ;
Abbildung 9b) die prominentesten Beispiele.[241–243] Der
Einbau der letztgenannten f�hrt zu Peptiden mit erhçhter
Bioverf�gbarkeit und Affinit�t zum Zielprotein und ermçg-
licht eine Stabilisierung, ohne dabei eine Aminos�ureseiten-
kette zu opfern.[244–246] Dies ist vor allem dann wichtig, wenn
alle Aminos�urereste an der Erkennung des Zielproteins
beteiligt sind.[247]

2.3.3. Foldamere

Foldamere sind nichtnat�rliche oligomere Strukturen mit
vorhersehbaren Faltungseigenschaften.[248–252] Innerhalb der
Foldamere bilden b-Peptide, Peptoide, Hybride und eine
Mischung aus a-Peptiden und Peptoiden mçgliche Struktur-
ger�ste f�r die Entwicklung von Inhibitoren Helix-vermit-
telter PPIs. Foldamere vereinen die Faltungseigenschaften
von a-helikalen Peptiden mit proteolytischer[253] und meta-
bolischer Stabilit�t (Abbildung 10).[254]

2.3.3.1. b-Peptide

b-Peptide sind die bestuntersuchten Foldamere mit de-
tailliert charakterisierten Faltungseigenschaften.[255, 256] Sie
werden durch Kupplung von b-Aminos�uren synthetisiert,
die eine zus�tzliche R�ckgratmethylengruppe tragen. Es gibt
folgende b-Aminos�uretypen: b2- oder b3-Bausteine, die eine
Seitenkette entweder an C2 oder C3 haben, und b2,3-Bausteine,
die an beiden Kohlenstoffatomen substituiert sind. b-Peptide
kçnnen mehrere helikale Konformationen einnehmen, z. B.
die 14-Helix (314-Helix) oder 12-Helix (2.512-Helix). 14-Heli-
ces bestehen aus b3-Aminos�uren und werden durch 14-
gliedrige Ringe stabilisiert, die durch H-Br�cken zwischen

Abbildung 9. RCM-verbr�ckte a-helikale Peptide: a) Stapled-Peptide:
verbr�ckte a-methylierte Bausteine an Position i, i + 4 (24) und i, i + 7
(25); b) H-Br�ckensurrogate: kovalenter Austausch der H-Br�cke zwi-
schen der N-terminalen Aminos�ure (i) und der Aminos�ure an Positi-
on i + 3 (26).

Protein-Protein-Interaktionsinhibitoren
Angewandte

Chemie

9033Angew. Chem. 2015, 127, 9022 – 9054 � 2015 Die Autoren. Verçffentlicht von Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


den Amidprotonen an Position i und den Carbonylsauer-
stoffatomen an Position i + 2 entstehen, wodurch drei Reste
eine Kehre bilden. Die 14-Helix hat die f�r a-Helices typische
linksh�ndige Chiralit�t, aber einen entgegengesetzten Ge-
samtmakrodipol. Die Seitenketten sind auf insgesamt drei
Seiten der Helix ausgerichtet. Die 12-Helix ist durch H-Br�-
cken zwischen dem Carbonylsauerstoffatom an Position i und
dem Amidproton an i + 3 stabilisiert, wodurch auf eine Kehre
2.5 Reste kommen. Die Orientierung des Makrodipols ent-
spricht der einer a-Helix. In organischen Lçsungsmitteln
haben b-Peptide eine hçhere Tendenz, Helices zu bilden, als
die entsprechenden a-Peptide; in w�ssrigen Lçsungen aller-
dings scheint es genau umgekehrt zu sein. Um eine korrekte
Faltung auch in w�ssrigen Lçsungen zu erreichen, wurden
verschiedene Ans�tze entwickelt: der Einbau von cyclischen
b-Aminos�uren,[248, 257] intramolekularen Salzbr�cken (b3-
Glu/b3-Lys und b3-Glu/b3-Orn),[258–260] g-verzweigten b3-Ami-
nos�uren am ersten Seitenketten-Kohlenstoffatom oder
Kohlenwasserstoff- bzw. Dietherverbr�ckungen[261, 262] sowie
Stabilisierung des Helixmakrodipols.[263]

Durch den Einbau von cyclischen b-Aminos�uren mit
unterschiedlichen sterischen Anspr�chen ist es mçglich, einen
gewissen Helixtyp zu beg�nstigen. Der sechsgliedrige ACHC-
Baustein bevorzugt die Bildung einer 14-Helix, wohingegen
die f�nfgliedrige ACPC-Einheit die 12-Helix beg�nstigt
(ACHC = trans-2-Aminocyclohexancarbons�ure, ACPC =

trans-2-Aminocyclopentancarbons�ure). Wie bei den a-Pep-
tiden ist ein großer Nachteil der b-Peptide deren schlechte
Zellpermeabilit�t. Die Einf�hrung von kationischen Berei-
chen sowie Kohlenwasserstoff- oder Dietherbr�cken kann

dabei zu einer Verbesserung der zellul�ren Aufnahme
f�hren.[262]

2.3.3.2. a/b-Peptide

Die Kombination aus a- und b-Aminos�uren f�hrt zu
einem breiten Spektrum an heterogenen Foldameren mit
unterschiedlichen, modulierbaren Faltungseigenschaf-
ten.[264–266] Folglich wurden a/b-Peptide eingesetzt, um eine
simultane Verbesserung der a-Helixnachahmung und Pro-
teaseresistenz zu erlangen.[267] Dabei werden a-Aminos�uren
f�r die Oberfl�chenerkennung genutzt, w�hrend b-Amino-
s�uren (haupts�chlich rigide cyclische b-Aminos�uren und b3-
Glu-b3-Lys-Paare f�r intramolekulare Salzbr�cken) einge-
setzt werden, um die helikale Konformation zu unterst�t-
zen.[268] F�r die Bildung einer stabilen Helix werden weniger
Reste bençtigt als bei a-Peptiden.[269] W�hrend acyclische b3-
Aminos�uren und b-verzweigte a-Aminos�uren die Helizit�t
absenken, f�hren a,a-disubstituierte Reste zu verbesserten
Faltungseigenschaften.[270] Die Kombination aus a/b- und a-
Peptiden und der Einbau von Mustern wie „aabaaab“ oder
„aaab“ sind n�tzliche Ans�tze f�r die Entwicklung von PPI-
Inhibitoren.

2.3.3.3. Peptoide

Peptoide sind aus a-Aminos�uren aufgebaut, die ihre
Seitenketten am Amidstickstoff- statt am a-Kohlenstoffatom
tragen.[271–273] Diese Foldamere ermçglichen ein hohes Maß an
Diversit�t, sind gegen�ber Proteasen hoch resistent und
zeigen eine verbesserte Zellpermeabilit�t. Peptoide kçnnen
auch chirale Helices �hnlich zur Typ-I-Polyprolinhelix
bilden.[274] Die Amidbindungen nehmen eine cis-Geometrie
ein, und der Makrodipol ist a-helikalen Peptiden entgegen-
gesetzt orientiert. Die Gegenwart chiraler Seitenketten kann
die helikale Konformation unterst�tzen. Bei Peptoiden wird
die helikale Struktur �blicherweise nicht von H-Br�cken
stabilisiert, wodurch sie in diversen Lçsungsmitteln und pH-
Bereichen best�ndig ist. Die Kombination aus a-Aminos�u-
ren und Peptoidmonomeren erbrachte bereits potente PPI-
Inhibitoren.[275, 276]

2.3.4. Helix-Strukturmimetika

W�hrend Foldamere noch einen Peptidcharakter auf-
weisen, schlugen Hamilton et al. ein komplett anderes
Strukturger�st f�r die Nachahmung von a-Helices vor. Sie
beschrieben den Austausch des gesamten Peptidr�ckgrats
durch eine stabfçrmige, niedermolekulare Struktur, die die
Seitenkettenprojektion von Resten mit einem relativen Ab-
stand von i, i + 4 (oder i + 3) und i + 7 nachahmt (Abbil-
dung 11).[277] Ziel war es, die Oberfl�che einer a-Helix ak-
kurat nachzuahmen, von einer modularen und divergenten
Synthese zu profitieren und verbesserte pharmakokinetische
Eigenschaften zu erlangen (z. B. Proteaseresistenz, orale
Verf�gbarkeit). Das erste entsprechende Mimetikum basierte
auf einem funktionalisierten Terphenylger�st (Abbildung 11,
rechts). Sp�ter wurden weitere Strukturger�ste untersucht;
diese kçnnen je nach Beschaffenheit ihrer konformativen

Abbildung 10. Foldamere: a) a-Peptide, b-Peptide und Peptoide (N-al-
kyliert); b) a-Peptid und a/b-Peptid in Stabdarstellung (Cartoondar-
stellung der Helix ist transparent). b-Aminos�uren sind rot hervorge-
hoben; c) H�ufig verwendete b-Aminos�uren in a/b-Peptiden (ACPC:
trans-2-Aminocyclopentancarbons�ure, APC: trans-3-Aminopyrrolidin-4-
carbons�ure, bD: b3-Glutamat als Beispiel f�r b3-Aminos�uren).
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Rigidit�t in folgende Gruppen eingeteilt werden: sterisch
gesteuerte, H-Br�cken-gesteuerte und kovalent einge-
schr�nkte Strukturger�ste. Nat�rlich ist auch eine Kombina-
tion dieser Ans�tze mçglich. F�r eine allgemeine �bersicht
zu a-Helix-Strukturmimetika verweisen wir auf die ein-
schl�gige Literatur.[278, 279] Wir widmen uns in den folgenden
Abschnitten den Strukturen, die f�r die Entwicklung von PPI-
Inhibitoren verwendet wurden.

2.3.4.1. Sterisch gesteuerte Strukturger�ste

Im Terphenylger�st 27 wird einerseits die Coplanarit�t
der Phenylringe durch Konjugation der aromatischen Ringe
favorisiert; andererseits bewirken sterische Wechselwirkun-
gen der ortho-Substituenten eine Verdrehung der Ringe zu-
einander (Abbildung 12).[277] Diese gestaffelte Konformation
ahmt zwei Kehren einer a-Helix nach. Terphenyl-basierte
Inhibitoren wurden f�r eine Reihe von PPIs entwickelt. Al-
lerdings sind diese niedermolekularen Strukturen konfor-
mativ sehr heterogen und nur unter hohem Syntheseaufwand
zug�nglich.[280, 281] Hinzu kommt, dass Terphenyle sehr hy-
drophob und schlecht wasserlçslich sind. Um diesen negati-
ven Eigenschaften entgegenzuwirken, wurden die aromati-
schen Ringe durch f�nf- und sechsgliedrige Heterocyclen er-

setzt (Abbildung 12). Die resultierenden amphiphilen, hete-
rocyclischen Strukturger�ste (28) sind polarer, weil sich die
Heteroatome auf einer Molek�lseite akkumulieren und die
andere Seite f�r intermolekulare Wechselwirkungen genutzt
wird.[282–285] Wie bei den Terphenylen bestimmen sterische
Faktoren die r�umliche Anordnung des Ger�sts. Des Weite-
ren wurden Strukturger�ste mit neuen Anordnungen der
Substituenten entwickelt. Hamilton et al. haben z. B. eine
Reihe Pyridylpyridon-abgeleiteter Verbindungen (29) entwi-
ckelt, welche die Positionen i, i + 3 und i + 4 einer a-Helix
nachahmen. Die Mimikry der bioaktiven Konformation des
LXXLL-Motivs, das vom Coaktivatorprotein des Estrogen-
rezeptors stammt, konnte durch Rçntgenstrukturanalyse be-
st�tigt werden.[286] Diese Strukturger�ste wurden erstmals
auch f�r die Inhibition hydrophiler PPIs genutzt.[287] Sp�ter
entwickelten Lim und Mitarbeiter Pyrrolopyrimidine (30);[288]

diese haben ein rigideres Ger�st mit einer hetero-bicyclischen
Struktur, welche die Orientierung der Reste i, i + 3 (oder i +

4) und i + 7 einer a-Helix nachahmt (Abbildung 12). Die
unkomplizierte Festphasensynthese ermçglichte die Synthese
ganzer Bibliotheken, und es konnte gezeigt werden, dass
diese wasserlçslichen Verbindungen auch zellpermeabel sind.

2.3.4.2. H-Br�cken-gesteuerte Strukturger�ste

Oligoamide (31–34) sind leicht durch Festphasensynthese
zug�nglich (Abbildung 13 a), sodass die Seitenketten leicht
variiert und Bibliotheken erstellt werden kçnnen.[289] Die in-
tramolekularen H-Br�cken stellen sicher, dass die Substitu-
enten auf einer Seite der Verbindung ausgerichtet sind, was
die Helixnachahmung ermçglicht. Oligoamide kçnnen in vier

Abbildung 11. Konzept von a-Helix-Strukturmimetika (Klasse C). Links:
Stab- und Cartoondarstellung einer a-Helix. Die Seitenketten i, i + 4
und i + 7 sind als Sph�ren dargestellt. Rechts: Stabdarstellung und
chemische Struktur eines Terphenyl-Strukturmimetikums. Die Substitu-
enten R1, R2 und R3 ahmen die dreidimensionale Projektion der Seiten-
ketten i, i + 4 und i + 7 einer a-Helix nach.

Abbildung 12. Chemische Strukturen der sterisch gesteuerten a-Helix-
Strukturmimetika: Terphenyl- (27), heterocyclische (28 und 29) und
Pyrrolopyrimidin-Strukturger�ste (30). Die grau hervorgehobenen Sub-
stituenten ahmen die Seitenketten einer a-Helix an den Positionen i,
i + 3/4 und i + 7 nach.

Abbildung 13. Chemische Strukturen H-Br�cke-gesteuerter a-Helixmi-
metika: Oligopicolinamid oder Trispyridylamid (31), 3-O-alkyliertes
(32), 2-O-alkyliertes (33), N-alkyliertes Oligobenzamid (34), Terephthal-
amid (35) und Benzoylharnstoff (36). Die grau hervorgehobenen Sub-
stituenten ahmen die i-, i + 3/4- und i + 7-Seitenketten einer a-Helix
nach.
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Subklassen aufgeteilt werden: die Oligopicolinamide oder
Trispyridylamide (31),[289] die 3-O-alkylierten Oligobenzami-
de (32),[290–292] die 2-O-alkylierten Oligobenzamide (33)[293]

und die N-alkylierten Oligobenzamide (34).[294, 295] Struktur-
untersuchungen best�tigen, dass das Trispyridylamidger�st 31
durch zwei um das Amidproton zentrierte H-Br�cken ver-
festigt ist (Abbildung 13). Interessanterweise erzeugen diese
H-Br�cken eine deutliche Strukturspannung, wodurch die
Kr�mmung des Strukturger�sts und eine ekliptische Konfor-
mation der i-, i + 4- (oder i + 3-) und i + 7-Seitenketten ver-
ursacht wird. Da es bei den O-alkylierten Oligobenzamiden
(32 und 33) nur eine H-Br�cke gibt, sind sie flexibler und
weniger gekr�mmt. Die Kombination aus Pyridin- and Phe-
nylringen ermçglicht eine Justierung der R�ckgratkr�m-
mung,[296] wobei dies auch durch Ver�nderung des Substitu-
tionsmusters am aromatischen Ring mçglich ist. Folglich sind
2-O-alkylierte Oligobenzamide (33) weniger gekr�mmt als 3-
O-alkylierte (32). Gegen�ber den Trispyridylamiden erhçht
ein Gemisch aus Pyridin und Phenylringen die Hydrophobie
und Flexibilit�t des Ger�sts, was eine st�rker gestaffelte
Substituentenanordnung und letztlich potentere PPI-Inhibi-
tion ermçglicht. N-Alkylierte Oligoamide (34) sind bisher die
strukturell einfachsten Oligoamide. Versuche, die Seite des
Strukturger�sts zu funktionalisieren, die nicht f�r die Er-
kennung bençtigt wird, wurden von Wilson und Mitarbeitern
unternommen.[297, 298] Allerdings bewirkte eine Verbesserung
der Lçslichkeit gleichzeitig eine Absenkung der Inhibitor-
aktivit�t. Ein dimeres Mimetikum aus N-alkylierten Oligo-
amiden, das keine positive Kooperativit�t aufweist, wurde
durch Klick-Chemie zug�nglich gemacht.[299] Die Signifikanz
stereogener Substituenten wird durch die Arbeiten von
Wilson et al. deutlich, die k�rzlich ein Hybridmimetikum
beschrieben, das Monomere der 2-O-, 3-O-, und N-alkylier-
ten Oligoamide und a-Aminos�uren kombiniert.[300] Oligo-
amid-basierte Strukturger�ste wurden bereits als PPI-Inhi-
bitoren beschrieben. So stellten DeGrado et al. ein Thioester-
substituiertes Arylamidger�st,[301] Hamiltons Gruppe ein Bi-
phenyl-4,4’-dicarboxamidger�st[302] sowie Boger und Whitby
eine vereinfachte Version des 3-O-alkylierten Oligobenz-
amids vor,[303] wodurch die Synthese großer Substanzbiblio-
theken f�r ein Screening von PPI-Inhibitoren mçglich ist.
Generell scheinen Oligoamide weniger wirksame PPI-Inhi-
bitoren zu liefern als das Terphenyl-Strukturger�st, allerdings
sind sie leichter zug�nglich und modifizierbar.

Terephthalamide (35 ; Abbildung 13 b) sind rigide und
wasserlçsliche Helixmimetika, die leichter synthetisierbar als
Terphenyle sind.[304] Der eingeschr�nkte Rotationsfreiheits-
grad um die Amidbindungen und die intramolekulare H-
Br�cke ordnen die funktionellen Gruppen wie die i-, i + 4-
und i + 7-Reste einer a-Helix an. Unter den Terephthalami-
den wurden, �hnlich wie bei den Terphenylen, wirksame PPI-
Inhibitoren gefunden, allerdings mit einem Lçslichkeits- und
Synthesevorteil. Bei a-Helix-vermittelten PPIs gehen die
kritischen Wechselwirkungen h�ufig �ber die drei Seitenket-
ten hinaus, die normalerweise von nichtpeptidischen PPI-
Inhibitoren nachgeahmt werden (i, i + 4 und i + 7). Wasser-
lçsliche Benzoylharnstoffe (36) sind vielversprechende Mi-
metika, weil das Strukturger�st m�helos und fortlaufend
verl�ngert werden kann (Abbildung 13b) und hoch asym-

metrische Substitutionen ermçglicht.[305] Dabei sind die aro-
matischen Ringe des Terphenylger�sts durch sechsgliedrige,
H-Br�cken-vermittelte Ringe ersetzt. Dies f�hrt zu einer er-
hçhten Hydrophilie, einer gewissen Rigidit�t und einer ge-
staffelten Anordnung der Substituenten. Die modulare Syn-
these amphiphiler Benzoylharnstoffe, die simultan die i-, i +

1, i + 4-, i + 6- und i + 8- oder die i-, i + 1-, i + 4-, i + 7- und i +

8-Positionen einer a-Helix nachahmen, wurde beschrie-
ben.[306] Benzoylharnstoffe kçnnen damit zwei a-helikale
Kehren einer a-Helix nachahmen. Ihre F�higkeiten als PPI-
Inhibitoren wurden bisher noch nicht getestet.

2.3.4.3. Kovalent eingeschr�nkte Strukturger�ste

Oligooxopiperazine (OHMs, 37) wurden erstmals von
Arora und Tošovsk� beschrieben (Abbildung 14).[307] Promi-

nente Eigenschaften dieses Aminos�ure-abgeleiteten Ger�sts
sind die Abwesenheit aromatischer Ringe und das chirale
R�ckgrat. Strukturuntersuchungen best�tigen die Nachah-
mung der i-, i + 4- und i + 7-Substituenten einer a-Helix,
wenn die Amide die bevorzugte trans-Konformation ein-
nehmen. Ein Oxopiperazindimer hat ungef�hr die L�nge
einer achtmeren a-Helix und hat eine wohldefinierte Struk-
tur, die stark von der Cyclisierung des Peptidr�ckrats unter-
st�tzt wird. Die Chiralit�t kann die Vororganisation dabei
weiter fçrdern und ist damit eine wertvolle Eigenschaft dieses
Ger�sts. Spiroligomere (38) sind ebenfalls chirale, kovalent
eingeschr�nkte Strukturger�ste (Abbildung 14).[308] Dabei
bestimmen die einzelnen Spiromonomere die dreidimensio-
nale Struktur und die Ausrichtung der Substituenten. Bei der
Synthese werden zuerst in der so genannten Anordnungs-
phase die Bis(aminos�uren) an der Festphase gekuppelt. In
der Verfestigungsphase werden die Diketopiperazinringe
geschlossen, um das finale, rigide Ger�st zu bilden.[309, 310] F�r
stark eingeschr�nkte Diketopiperazine (mit f�nf oder sechs
Substituenten) wurde eine Reaktion entwickelt, die mit der
Festphasensynthese kompatibel ist.[310] Konfokale Mikrosko-
pie zeigte eine gute Zellpermeabilit�t des Strukturger�sts
durch passive Diffusion.[311] Des Weiteren konnte mit den
Spiroligomeren die Annahme, dass chirale Strukturen eine
hçhere Inhibierungsaktivi�t zur Folge haben, best�tigt
werden. Als letztes Beispiel sind die von Zhang et al. be-

Abbildung 14. Chemische Strukturen kovalent eingeschr�nkter a-Helix-
Strukturmimetika: Oligooxopiperazin (37) und Spiroligomer (38). Die
grau hervorgehobenen Substituenten ahmen die i-, i + 3/4- und i +7-
Seitenketten einer a-Helix nach.
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schriebenen Strukturmimetika auf Basis von Cross-Acridin
zu nennen. Diese sind am Terminus funktionalisiert und
ahmen dadurch die i-, i + 3-, i + 5- und i + 7-Seitenketten
einer a-Helix nach. Die Struktur ist achiral und aromatisch.
In diesem Fall wird die nachahmende Wirkung durch die
Gegenwart von Doppel- oder Amidbindungen und die starke
Rigidit�t des multicyclischen Strukturger�sts unterst�tzt.[312]

3. Protein-Protein-Interaktionsinhibitoren

Peptid-inspirierte PPI-Inhibitoren wurden f�r verschie-
dene Zielproteine generiert. Einige Proteine haben sich im
Laufe der Zeit zu Modellsystemen entwickelt, an denen die
Eigenschaften von Peptidmimetika getestet werden konnten.
Dazu gehçren z. B. die G-Protein-gekoppelten Rezeptoren
(GPCRs), die Apoptoseregulatoren MDM2/MDMX und die
BCL-2-Proteinfamilie. In Abschnitt 3 diskutieren wir die
neuesten Entwicklungen der Mimetika der Klassen A–C f�r
diese Modellsysteme und weitere Proteine, einschließlich den
kleinen GTPasen, Transkriptions- und Enzymregulatoren
sowie pathogenen Proteinen.

3.1. Transmembranrezeptoren

Transmembranrezeptoren sind wichtige Signalvermittler
zwischen extra- und intrazellul�ren Ereignissen. Ihre Fehl-
funktion wird mit pathogenen Zust�nden, wie metabolischen
Stçrungen oder Krebs, in Verbindung gebracht.[313–316] Re-
zeptoren reagieren auf die Bindung von Effektoren, die nie-
dermolekulare Verbindungen, Peptidhormone oder auch
Proteinliganden sein kçnnen. F�r manche Signalnetzwerke ist
die Bindung eines zus�tzlichen Cofaktors notwendig. Einige
peptidst�mmige PPI-Inihibitoren wurden f�r die Bindung
bestimmter Rezeptoren entwickelt; dazu gehçren z. B. heli-
kale b-Peptide, die die Wechselwirkung zwischen dem Sca-
vengerrezeptor B und dem High-Density-Lipoprotein inhi-
bieren,[317] oder a/b-Peptide, die die Rezeptorbindungsstelle
des Vascular Endothelial Growth Factors (VEGF) binden.[90]

Eine Hyperaktivit�t der Epidermal-Growth-Factor-Rezep-
tor(EGFR)-Tyrosinkinase wird bei der Entstehung und Pro-
gression verschiedener Krebsarten beobachtet.[314] EGFR-
Inhibitoren binden entweder die extrazellul�re Rezeptor-
bindungsstelle[318] und die intrazellul�re Adenosintriphos-
phat-Bindungsstelle,[314,319] oder sie behindern die Wechsel-
wirkung zwischen EGFR und dem Cofaktor Grb2 (Growth
factor receptor-bound protein 2).[320] Ein f�r die Rezeptor-
aktivit�t entscheidender Schritt ist die Dimerisierung, die
�ber eine Coiled-Coil-Struktur vermittelt wird.[321] Schepartz
und Mitarbeiter konnten diese Dimerisierung mit Stapled-
Peptiden inhibieren[322] und eine Aktivit�t in zellbasierten
Assays nachweisen.[323] In diesen Assays zeigen die entspre-
chenden Peptide mit offenen Verbr�ckungen, d.h. zwei Ole-
finseitenketten, interessanterweise eine �hnliche Aktivi-
t�t.[324] K�rzlich wurde von einem weiteren Inhibitor der
EGFR-Dimerisierung berichtet, der aus einem nichthelikalen
Peptid mit einer Triazolylverbr�ckung besteht.[157]

GPCRs sind eine große Familie von Transmembranre-
zeptoren, die durch eine Vielzahl unterschiedlicher Liganden,
darunter auch Peptidhormone, aktiviert werden kçnnen.
Inhibitoren der Peptidligand-Rezeptor-Wechselwirkung, die
thematisch hier nicht abgehandelt werden kçnnen, sind in
einem �bersichtsartikel von Fairlie und Mitarbeitern zu-
sammengefasst.[70] Die �hnlichkeit der Wechselwirkungen
von Rezeptoren mit Peptiden und Proteinen l�sst darauf
schließen, dass die grundlegenden Konzepte der Hemmung
von Peptid-Rezeptor-Wechselwirkungen auch f�r die Ent-
wicklung von PPI-Inhibitoren gelten kçnnten. Beispielsweise
wurden Benzodiazepine in Angiotensin II eingebaut, da die
bioaktive Konformation von Angiotensin II eine b-Kehre
enth�lt. Das finale Peptidmimetikum zeigte eine Affinit�t zu
AT1- und AT2-Rezeptoren.[325] In einem weiteren Beispiel
wurde ein Agonist des Somatostatinrezeptors entwickelt,
indem auf einem Glucoseger�st Somatostatinseitenketten in
einer b-Kehrenkonformation angeordnet wurden.[77] Eine
trans-Pyrollidin-3,4-dicarboxamid-Strukturbibliothek brachte
hochaffine Liganden des humanen Opioidrezeptors hervor.[83]

trans-Pyrollidin-3,4-dicarboxamid und das Glucosegrundge-
r�st entsprechen Kehren-Strukturmimetika (Klasse C).[83]

GPCR-Proteineffektoren, wie der Melanocortinrezeptor
(MCR), interagieren mit Agouti (ASP) und dem Agouti-
verwandtem Protein (AGRP). Die NMR-Struktur der C-
terminalen Bindungsstelle enth�llt einen Cysteinknoten, der
drei kritische Reste in einer Kehrenstruktur anordnet.[326,327]

Das isolierte Bindungsmotiv kann chemisch durch den
Einbau einer Lactam- statt Disulfidverbr�ckung stabilisiert
werden.[328] Andere GPCRs erkennen ihre Bindungspartner
�ber helikale Interaktionsdom�nen. Im Falle des vasoaktiven,
intestinalen Peptidrezeptors 2 (VPAC2) zeigte ein Stapled-
Peptid eine erhçhte Wirksamkeit,[329] wohingegen helikale
a/b-Peptide die Interaktion zwischen Parathormon und dem
Parathormon-assoziertem Peptidrezeptor inhibieren.[330]

In Wirbeltieren sind Integrine f�r die Interaktion der
extrazellul�ren Matrixproteine mit der Zelloberfl�che und
f�r die Zell-Zell-Adh�sion wichtig. Die Fehlregulation be-
stimmter Integrinrezeptoren wird mit einigen Erkrankungen,
darunter Krebs, assoziiert.[313] Integrine sind aus einer a- und
einer b-Untereinheit aufgebaut und viele erkennen ihre
Bindungspartner �ber eine Arg-Gly-Asp(RGD)-Sequenz
(Abbildung 15 a).[331] Um konformative Einschr�nkungen
einzubauen, f�hrten Kessler und Mitarbeiter RGD-Sequen-
zen in cyclische Pentapeptide ein, wodurch sich deren Akti-
vit�t und Bioverf�gbarkeit erhçhten.[52, 332] Die weitere Opti-
mierung mittels NMR-Spektroskopie-basierter Strukturun-
tersuchungen f�hrte zur Identifikation des makrocyclischen
Inhibitors cyclo(RGDfV) oder Cilengitide.[333] Interessanter-
weise ist das d-Phenylalanin (f) an weiteren hydrophoben
Kontakten zum Zielprotein beteiligt und tr�gt zugleich zur
konformativen Einschr�nkung des Makrocyclus bei. Die Va-
linseitenkette zeigt keine direkten Wechselwirkungen,[334] was
den Austausch gegen ein Lysin und weitere anschließende
Modifikationen ermçglichte.[335] Andere Ver�nderungen, wie
die Substitution der Amidbindungen durch Thioamide, die
Retroinversion[336] oder die Einf�hrung einer Kehren-indu-
zierenden Aminos�ure oder eines Kehrenmimetikums,[334,337]

f�hren zu einer reduzierten Affinit�t infolge der ver�nderten
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Konformation. Die N-Methylierung des Valins zu cyclo-
(RGDf-N(Me)V) kombiniert eine hohe Rezeptoraffinit�t
und -selektivit�t mit verbesserter Biostabilit�t und oraler
Verf�gbarkeit (Abbildung 15 b).[67] Alternativ kann die RGD-

Sequenz auch in so genannte „Cysteinleiter“-Peptide einge-
baut werden.[46] Diese nat�rlich vorkommenden cyclischen
Peptide beherbergen mehrere, parallel angeordnete Disul-
fidbr�cken. Integrinrezeptoren kçnnen auch die LDV-Keh-
renstruktur erkennen.[338] Basierend auf dieser kurzen Se-
quenz wurden cyclische Peptide entwickelt, die BTD (b-
Kehrendipeptid) als Kehren-induzierendes Element enthal-
ten.[339] Andere sind durch eine R�ckgratcyclisierung der drei
Aminos�uren langen Kehre gekennzeichnet, wodurch die
Seitenkettenanordnung unver�ndert bleibt.[340]

3.2. Apoptoseregulation
3.2.1. MDM2 und MDMX

MDM2 und MDMX (auch bekannt als MDM4 und
HDM4/HDMX) inhibieren den Tumorsuppressor p53. Als
Reaktion auf zellul�ren Stress vermittelt der Transkriptions-
faktor p53 die Expression von Genen, die an Schutzmecha-
nismen, wie DNA-Reparatur, Zellzyklusarrest und Apoptose,
beteiligt sind.[343, 344] Die Bindung von MDM2 und MDMX an
die N-terminale Transaktivierungsdom�ne von p53 blockiert
diese Besch�tzerfunktion entweder, indem sie die Ubiqui-
tinylierung und anschließende Degradation durch das Pro-
teasom einleitet,[345] oder durch direkte Antagonisierung.[346]

Da MDM2 und MDMX in vielen Krebsarten hochreguliert
sind, ist ihre Wechselwirkung mit p53 ein prim�res Ziel bei
der Bek�mpfung von Krebserkrankungen. Die Kristallstruk-
turen eines Komplexes zwischen MDM2 und der p53-Trans-
aktivierungsdom�ne offenbaren eine a-helikale Konformati-
on der p53-Interaktionsdom�ne (Abbildung 16a).[347] Zu den
p53-Hot-Spots gehçren Phe19, Trp23 and Leu26.[347] Diese
und kristallographische Daten des �hnlich angeordneten p53-
MDMX-Komplexes[348] wurden als Startpunkt f�r eine Ent-
wicklung entsprechender PPI-Inhibitoren genutzt. Hierf�r
wurden auch Startsequenzen verwendet, die aus Phagen-

Abbildung 15. RGD-Integrin-Wechselwirkung: a) Kristallstruktur der
RGD-Sequenz aus Fibronectin, das an die aV- (orange) und b3-Unter-
einheit (grau) des Integrinrezeptors bindet (PDB-Code: 4MMX);.
b) Chemische Struktur des cyclischen Pentapeptids cyclo(RGDf-
N(Me)V) (f = d-Phenylalanin) und die mit Fibronectin RGD (graublau)
�berlagerten Kristallstrukturen (grau/rot, PDB-Code: 1L5G)[341, 342]

(rot = konformativ einschr�nkende Aminos�uren).

Abbildung 16. MDM2-p53-Wechselwirkung: a) Kristallstruktur von MDM2 (grau) mit der p53-Transaktivierungsdom�ne (blau; PDB-Code:
1YCR).[347] b) �berlagerte Kristallstrukturen von p53 (blau; PDB-Code: 1YCR) und des cyclischen b-Haarnadelpeptids 78A (grau/rot; PDB-Code:
2AXI). Die d-Pro-l-Pro(p-P)-Verbr�ckung ist rot hervorgehoben.[115] c) Sequenzen der Stapled-Peptide (links). �berlagerte Kristallstrukturen (rechts)
von p53 (blau; PDB-Code: 1YCR) und SAH-p53-8 (grau/rot, PDB-Code; 3V3B). Die Verbr�ckung ist rot hervorgehoben. (Die Seitenketten der einge-
rahmten Aminos�uren sind in der Stabdarstellung gezeigt.)[355] d) �berlagerte Kristallstrukturen von p53 (blau; PDB-Code: 1YCR) und Nutlin-3a
(rot; PDB-Code: 4HG7).[356] Alle �berlagerten Kristallstrukturen wurden aus Strukturen der Komplexe mit MDM2 oder MDMX entnommen.
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Display-Selektionen gewonnen wurden. Die daraus resultie-
renden Peptide pDi[349] und PMI[350] zeigen eine duale inhi-
bitorische Wirkung f�r die p53-MDM2- und p53-MDMX-
Wechselwirkung, was f�r eine effiziente Antikrebsaktivit�t
w�nschenswert ist. Alternativ lieferte eine Kombination aus
Spiegelbild-Phagen-Display-Technik und nativer chemischer
Ligation proteolytisch stabile d-Peptidinhibitoren der p53-
MDM2-Wechselwirkung; allerdings sind diese Peptide nur
unzureichend zellpermeabel.[351–353] Auch die mRNA-Display-
Technik hat das Screening grçßerer Peptidbibliotheken er-
mçglicht,[354] jedoch sind diese Peptide oft proteolytisch in-
stabil und zellundurchl�ssig.

Derartige peptidische Binder bildeten jedoch die
Grundlage f�r die Entwicklung von Peptidmimetika. Ein �l-
teres Beispiel eines Klasse-A-Mimetikums, das HDM2 in vi-
tro im nanomolaren Bereich bindet, besteht aus einem mo-
difizierten Octapeptid mit vier nichtnat�rlichen Aminos�u-
ren.[357–359] Dieses Peptid fçrdert die Akkumulation von p53 in
Krebszellen, wodurch der Zelltod durch Apoptose eingeleitet
wird.[360] Auch hier sind die Nachteile eine geringe Zellper-
meabilit�t und Proteaseresistenz. Sp�ter gelang es Robinson
und Mitarbeitern, die kritischen Reste der p53-Helix auf eine
cyclische b-Haarnadel zu �bertragen. Eine R�ckgratmakro-
cyclisierung und der Einbau einer d-Pro-l-Pro(p-P)-Kehre
wurden genutzt, um die b-Faltblattstruktur zu stabilisieren.
Das modifizierte Peptid zeigte eine gute Affinit�t zu
HDM2.[114] Die Sequenzoptimierung durch den Einsatz
nichtnat�rlicher Aminos�uren f�hrte zu Klasse-B-Mimetika
mit verbesserten Affinit�ten (Abbildung 16b).[115] Dieser in-
novative Ansatz brachte eine der wenigen stabilisierten b-
Faltblattstrukturen hervor, die als PPI-Inhibitor genutzt
wurden, und veranschaulicht eindrucksvoll die Austausch-
barkeit von Sekund�rstrukturen.

Um die Limitationen bez�glich Zellpermeabilit�t und
Proteasestabilit�t zu �berwinden, wurden Thiol- und Tria-
zolverbr�ckungen sowie die Hydrocarbon-Peptide-Stapling-
Technik f�r die Entwicklung von Klasse-A-Helixmimetika
untersucht. Der Einbau einer Bisarylverbr�ckung in Position
i und i + 7 der pDi-Sequenz f�hrte zu Peptiden mit moderat
erhçhter a-Helizit�t und Bioverf�gbarkeit, aber einem pro-
minenten Anstieg der Zellg�ngigkeit. Eine d,l-Dicystein-
verkn�pfte 6,6’-Bis(brommethyl)-3,3’-bipyridin(Bpy)-Ver-
br�ckung tr�gt durch zus�tzliche Kontakte zu MDMX zur
Bindungsaffinit�t bei.[203] Eine Verbr�ckung, die auf der
photoinduzierten 1,3-dipolaren Cycloaddition basiert,
brachte Peptide mit hoher Affinit�t zu MDM2 und MDMX
hervor. Durch den Einbau positiv geladener Aminos�uren
wurde die Zellg�ngigkeit verbessert, und die duale Inhibition
konnte in Zellen nachgewiesen werden.[361] Im Vergleich zum
Wildtyp-Peptid haben die modifizierten Peptide eine �hnli-
che Affinit�t, aber eine verbesserte Proteaseresistenz. Die
Inkorporation von Arg-Resten in den Linker f�hrte zu zell-
g�ngigen Peptiden.[225,226] Alternativ brachten auch HBS-sta-
bilisierte Helices[362] and Metallopeptide[194] MDM2-Binder
hervor.

Eine Reihe a-helikaler, p53-abgeleiteter Stapled-Peptide
(SAH-p53; Abbildung 16c) mit Verbr�ckungen an i und i + 7
zeigten eine hçhere a-Helizit�t, MDM2-Bindungsaffinit�t
und Proteaseresistenz als das Startpeptid. Das Ersetzen ne-

gativ geladener Aminos�uren f�hrte zu zellpermeablen
Klasse-A-Mimetika mit In-vivo-Aktivit�t.[363, 364] Kristall-
strukturen zeigen, dass die Kohlenwasserstoffverbr�ckung
direkt an der MDM2-Bindung teilnimmt, was die deutliche
Affinit�tssteigerung durch das Hydrocarbon Peptide Stapling
erkl�rt.[355] Andere Stapled-Peptide, die als Dualinhibitoren
von MDM2 und MDMX fungieren, tragen eine Reihe mo-
difizierter Seitenketten.[365] Vor kurzem berichtete beispiels-
weise Aileron Therapeutics von Stapled-Peptiden, die auf
dem pDi-Peptid basieren. Kandidaten wie ATSP-7041 zeigten
eine hohe Selektivit�t und Affinit�t f�r MDMX und MDM2
bei zus�tzlich verbesserten pharmakokinetischen Eigen-
schaften. Ein Kandidat dieser Serie befindet sich zurzeit in
klinischen Studien.[365] ATSP-Peptide binden an mutierte
Formen von MDM2, die nicht f�r niedermolekulare p53-
MDM2-Inhibitoren der Nutlinfamilie zug�nglich sind (Ab-
bildung 16 c).[238, 366] Nutline sind Klasse-D-Peptidmimetika,
die die p53-MDM2-Wechselwirkung inhibieren kçnnen.[367]

Hochdurchsatzscreenings mit Bibliotheken niedermolekula-
rer Verbindungen erbrachten die urspr�ngliche Leitstruktu-
ren, aus denen die Nutline entwickelt wurden, die mit hoher
Affinit�t die p53-Bindungsstelle von MDM2 binden. Das
rigide Strukturger�st ermçglicht eine effiziente Nachahmung
der f�r die Bindung wichtigen Substituentenanordnung
(Abbildung 16 d). Einige Mitglieder der Nutlinfamilie indu-
zieren einen p53-abh�ngigen Zellzyklusarrest und Apoptose
in Krebszellen und inhibieren sogar Tumorwachstum in
Xenograft-Modellen.[368]

Foldamere sind validierte Strukturger�ste f�r die Ent-
wicklung von Klasse-B-Mimetika und erwiesen sich auch f�r
die p53-MDM2-Inhibition als n�tzlich. Die Reste, die den
grçßten Beitrag zur p53-MDM2-Wechselwirkung leisten
(Phe19, Trp23 und Leu26), wurden in die Erkennungsseite
eines 14-Helix-b-Peptids integriert. Die helikale Struktur
wurde mit dem elektrostatischen Makrodipolansatz einge-
schr�nkt, wodurch mikromolare Binder generiert
wurden.[369–371] Diverse Methoden und verbesserte Verfahren
f�r die Synthese und Evaluierung MDM2-bindender b-Pep-
tide wurden beschrieben.[372, 373] Die verh�ltnism�ßig schlechte
Bindungsaffinit�t l�sst jedoch darauf schließen, dass die 14-
Helix die p53-MDM2-Wechselwirkung nicht ausreichend
abbildet. Eine moderate Verbesserung der biologischen Ak-
tivit�t konnte durch die Einbindung nichtnat�rlicher Seiten-
ketten erreicht werden.[374, 375] Die Zellpermeabilit�t wurde
durch Konjugation mit zellg�ngigen Peptiden[376] oder den
Einbau von b-Homoargininen[377] oder Seitenketten-Seiten-
ketten-Verbr�ckungen verbessert.[262] HBS-a/b-Peptide, die
das Muster aaab tragen und deren Hot-Spots a-Aminos�u-
ren sind, brachten affine und konformativ rigidere MDM2-
Binder hervor.[378] Außerdem wurden auch achirale Peptoide
mit hoher Flexibilit�t entworfen, die die p53-MDM2-Wech-
selwirkung moderat inhibieren.[379]

Strukturmimetika (Klasse C) wurden erst k�rzlich f�r die
Inhibition der p53-MDM2-Wechselwirkung verwendet.
Dabei fungierten Terphenyle (27) mit aliphatischen Gruppen
an den Termini und großen aromatischen Gruppen im Zen-
trum als Mimetika der p53-Peptidsequenz. Diese Mimetika
zeigen gute MDM2-Affinit�ten und -Selektivit�ten[380] und
sowie Aktivit�t in zellbasierten Assays.[381] Zellg�ngige Pyr-
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rolopyrimidine (30) wurden ebenfalls f�r die Inhibition der
p53-MDM2- und p53-MDMX-Wechselwirkung genutzt und
fçrderten die p53-abh�ngige Apoptose in kultivierten
Krebszellen.[288] Wenngleich weniger wirksam, inhibieren H-
Br�cken-gesteuerte 3-O-alkylierte (32),[297, 382] 2-O-alkylierte
(33)[293] und N-alkylierte Oligobenzamide (34)[294, 298, 299] sowie
Hybride[300] den p53-HMD2-Komplex in vitro. Kovalent ein-
geschr�nkte OHMs (37) konnten ebenfalls MDM2 in vitro
binden,[383] und die Spiroligomere (38) stçren den p53-
HDM2-Komplex und lçsen �berraschenderweise eine
HDM2-Akkumulierung in Zellen aus, wahrscheinlich durch
Behinderung des proteolytischen Abbaus.[311]

3.2.2. BCL-2-Proteinfamilie

Die BCL-2-Proteinfamilie ist entscheidend an der Regu-
lation der Apoptose beteiligt. Sowohl pro-apoptotische (z. B.
BAK, BAX, BID, BIM, NOXA, HRK, PUMA, BAD) als
auch anti-apoptotische Mitglieder (z.B. BCL-xL, BCL-2,
BCL-w, MCL-1, A1) sind Teil eines komplexen PPI-Netz-
werks.[384, 385] Wechselwirkungen zwischen Proteinen dieser
beiden Klassen sind an der Erkennung zellul�ren Stresses und
der Modulation apoptotischer Signalwege beteiligt. Pro-
apoptotische Proteine werden unterteilt in Effektoren, di-
rekte Aktivatoren und Derepressoren oder Sensibilisatoren.
Effektoren (z.B. BAK, BAX) und anti-apoptotische Proteine
haben vier BCL-2-Homologiedom�nen (BH1-BH4) mit
einem gemeinsamen Faltungsmotiv, wodurch die hydrophobe
so genannte BC-Tasche entsteht. Diese vermittelt die Bin-
dung an einen a-helikalen Teil von BH3-only-Proteinen, zu
denen sowohl direkte Aktivatoren (BID, BIM, PUMA) als

auch Derepressoren/Sensibilisatoren (BAD, NOXA, HRK)
z�hlen. An der Wechselwirkung sind hoch konservierte hy-
drophobe und polare Reste beteiligt (Abbildung 17a). Die
nçtige Selektivit�t, um die Interaktionen innerhalb der BCL-
2-Proteinfamilie genau abzustimmen, wird durch Variationen
in der BH3-Sequenz gew�hrleistet.[384, 385] Mitglieder der BCL-
2-Proteinfamilie gelten als hochinteressante Zielproteine in
der Wirkstoffentwicklung, und ihre Modulation wurde durch
unterschiedliche Ans�tze erreicht. Relevante PPIs zwischen
BCL-2-Mitgliedern wurden beispielsweise durch Klasse-A-
Helixmimetika inhibiert, die Thiol- oder Kohlenwasserstoff-
verbr�ckungen aufweisen oder H-Br�ckensurrogate enthal-
ten. Des Weiteren wurden Klasse-B-Helixmimetika, wie a/b-
Peptide, sowie sterisch und H-Br�cken-gesteuerte Klasse-C-
Mimetika als Inhibitoren entwickelt.

Um einen selektiven MCL-1-Binder zu generieren, wurde
ein NOXA-abgeleitetes Peptid durch eine Bisarylverbr�-
ckung zwischen d-Cys (c) in Position i und l-Cys in i + 7
stabilisiert. Die Kristallstruktur des Komplexes zeigt eine
intramolekular Edge-to-Face-p-p-Wechselwirkung zwischen
der Arylverbr�ckung und dem MCL-1-Peptid (Abbil-
dung 17b).[204] Basierend auf dieser Kristallstruktur wurden
weitere Modifikationen f�r eine Aktivit�tssteigerung vorge-
nommen. Die Hydrophobie wurde durch den Austausch
nichtwechselwirkender, geladener Aminos�uren gegen Ala
und durch N-Methylierungen am R�ckgrat erhçht. Eine
Vielzahl an „stabilisierten a-Helices der BCL-2-Dom�ne“
(SAHBs) wurde mit der Hydrocarbon-Peptide-Stapling-
Technik synthetisiert. Die Einf�hrung einer Kohlenwasser-
stoffverbr�ckung erhçhte die Helizit�t, Proteasestabilit�t und
Zellg�ngigkeit dieser BH3-abgeleiteten Peptide, allerdings

Abbildung 17. PPIs der BCL-2-Proteinfamilie: a) �berlagerte Kristallstrukturen von BIM (orange; PDB-Code: 2NL9) und NoxaB (blau; PDB-Code:
2NLA) in Komplex mit MCL-1.[386] b) �berlagerte Kristallstrukturen von NoxaB (blau; PDB-Code: 2NLA) mit (links) dem Bisaryl-verbr�ckten Peptid
Bph-Noxa2 (grau; PDB-Code: 4g35, c =d-Cystein)[204] und (rechts) dem Stapled-Peptid MCL-1 SAHBD (grau; PDB-Code: 3MK8).[387] Die Verbr�-
ckungen sind rot hervorgehoben. (Die Seitenketten der eingerahmten Aminos�uren sind in der Stabdarstellung gezeigt.) c) �berlagerte Kristall-
strukturen von BIM (orange; PDB-Code: 2NL9) und a/b-Peptid a/b-2 (grau/rot; PDB-Code: 4BPI).[388] b-Aminos�uren sind rot hervorgehoben (bE,
bQ, bR, bD und bA sind b3-Aminos�uren, die E, Q, R, D bzw. A entsprechen). d) Strukturmimetika des helikalen MCL-1-Bindungspeptids.[312, 389,390]
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konnten diese nur einige der PPIs zwischen Proteinen der
BCL-2-Familie inhibieren. Eine SAHB der BH3-Dom�ne des
BID-Proteins induziert die Apoptose in Leuk�miezellen
in vitro und in vivo.[391] Ein MCL-1-abgeleitetes SAHB inhi-
biert die Bildung des BAK-MCL-1-Komplexes, wodurch der
Zelltod durch Caspase-abh�ngige Apoptose induziert wird.
In der Kristallstruktur dieses Stapled-Peptids im Komplex mit
MCL-1 wird deutlich, dass die Verbr�ckung direkt an der
Bindung beteiligt ist (Abbildung 17b). Um wirksame PPI-
Inhibitoren zu generieren, musste daf�r eine Reihe von
Stapled-Peptiden synthetisiert werden.[387] SAHBs wurden
auch dazu genutzt, die zellul�re Regulation der BCL-2-Pro-
teinfamilie besser zu verstehen.[392, 393] H-Br�ckensurrogate
wurden f�r die Stabilisierung der BAK BH3-Helix verwen-
det, wodurch die Helizit�t und Proteasestabilit�t zwar erhçht
wurden, aber die Bindungsaffinit�t verringert wurde. Eine
anschließende Sequenzoptimierung f�hrte schließlich zu
einem Peptid mit erhçhter Bindungsaffinit�t.[394]

Klasse-B-Peptidmimetika fungierten ebenfalls als
Hemmer von PPIs zwischen BCL-2-Proteinen. Reine b-Pep-
tide eigneten sich zwar nicht, aber heterogene (z. B. a/b
Peptide) und chim�re Foldamere (z. B. a/b + a) brachten die
erw�nschten Inhibitoren hervor. Das aabaaab-R�ckgrat
wurde auf das PUMA-BH3-abgeleitete Peptid angewendet,
um Foldamere mit hohen Bindungsaffinit�ten zu BCL-xL und
MCL-1 zu generieren.[395] Weitere Liganden dieser Proteine
wurden durch die Nachahmung der BIM-BH3-Helix mit dem
aaab-Muster hergestellt.[396] Interessanterweise h�ngt in
beiden F�llen die Selektivit�t stark von der Anzahl und Po-
sition der a-zu-b3-Substitutionen ab. Ein chim�res Peptid (a/
b + a) mit einem 6-meren a-Peptid am C-Terminus und
einem 9-meren a/b-Peptid am N-Terminus zeigt eine zehn-
fach hçhere Affinit�t als das nat�rliche BAK-16-mer und
konnte die Bildung des BAK-BCL-xL-Komplexes wirksam
inhibieren.[397] Das N-terminale Fragment besteht aus a- und
b-Aminos�uren im 1:1-Wechsel und stellt eine neue helikale
Anordnung namens 14/15-Helix dar.[269] Eine Erhçhung der
Proteasestabilit�t und Selektivit�t innerhalb der BCL-2-Mit-
glieder und eine Cytochrom-c-Freisetzung konnten ebenfalls
gezeigt werden. Weiterf�hrende Optimierungen f�hrten zu
Foldameren mit verbesserter Proteasestabilit�t, aber ver-
nachl�ssigbarer Zellpermeabilit�t.[398,399]

Als Prototypen der Klasse-C-Helixmimetika fungierten
Terphenyle f�r die Anordung der Hot-Spot-Reste helikaler
BH3-Peptide.[400, 401] Einige der resultierenden Terphenyle
(40) unterbinden die Wechselwirkung von BCL-xL, BCL-2
und MCL-1 mit BAX bzw. BAK oder mit BIM bzw. BAD in
kultivierten Zellen. Diese Inhibition leitet eine Caspase-ab-
h�ngige Apoptose ein.[389] Einige Pyridazin-haltige heterocy-
clische Strukturger�ste[402] sowie H-Br�cken-gesteuerte Mi-
metika, wie Trispyridylamide,[289] Benzoylharnstoffe[305,403]

und Biphenyle,[302] inhibierten ebenfalls die Bildung des
BAK-BCL-xL-Komplexes in vitro. Die Untersuchung ver-
schiedener Oligoamidstrukturger�ste ergab, dass Verbin-
dungen mit einem hçheren Phenylringanteil gegen�ber dem
Pyridinringanteil wirksamere Inhibitoren des Komplexes er-
geben, wahrscheinlich bedingt durch ihre hçhere Hydropho-
bie und Flexibilit�t. Dieser Trend �bertr�gt sich jedoch nicht
auf zellbasierte Experimente, da hier auch die Zellpermea-

bilit�t und Selektivit�t entscheidende Beitr�ge liefern.[404]

Eine dieser Verbindungen (41) wurde eingehender unter-
sucht, und es wurde festgestellt, dass die Unterbindung der
BAK-BCL-xL- und BAK-MCL-1-Komplexbildung in
Krebszelllinien Apoptose induziert und in der Lage ist, das
Tumorwachstum in einem Mausmodell zu inhibieren.[390]

Auch Terephthalamide sind in der Lage, die BAK-BCL-xL-
Komplexbildung in humanen Zellkulturen zu unterbin-
den.[304,405] NMR-Spektroskopie und computergest�tzte Stu-
dien best�tigten eine Bindung an die Interaktionsstelle des
BAK-BH3-Peptids. Außerdem wurden BIM-MCL-1- und
BIM-BCL-2-PPIs mit Cross-Acridin-Ger�sten (42) adres-
siert.[312]

3.3. Kleine GTPasen

Als schalterartige Proteine haben kleine GTPasen zwei
bestimmte Konformationen, die durch ihre Bindung an
Guanosindiphosphat (GDP) oder -triphosphat (GTP) defi-
niert sind.[406] Die Bindung an GTP bewirkt die Einstellung
der aktiven Konformation, wodurch die Interaktion mit Ef-
fektorproteinen mçglich wird, was nachgeschaltete Signal-
prozesse ermçglicht. Die Nukleotidbindung wird wiederum
durch PPIs reguliert: Mit dem Guanin-Nukleotid-Aus-
tauschfaktor (GEF) wird der GDP/GTP-Austausch vermit-
telt, und mit GTPase-aktivierten Proteinen wird die Hydro-
lyse des gebundenen GTPs gefçrdert. Eine Fehlfunktion der
GTPase-Regulation wird mit einer Vielzahl an Erkrankun-
gen, im Besonderen mit der Entstehung von Krebs, in Ver-
bindung gebracht. Ein wichtiges Beispiel ist das proto-On-
kogen Ras, das seinen Namen einer Unterfamilie verwandter
Proteine verleiht, z. B. Rab (Ras-verwandt im Gehirn) und
Rho (Ras-Homologie).[407] Da sehr viele PPIs an der Regu-
lation kleiner GTPasen und der Signalweiterleitung beteiligt
sind, gestaltet sich die Suche nach geeigneten Inhibitoren sehr
schwierig.[408] Ein erfolgreiches Beispiel ist die Nutzung einer
HBS-stabilisierten a-Helix aus einem GEF-Protein von Ras
(Sos). Das modifizierte Peptid HBS3 bindet GDP-gebunde-
nes Ras mit mikromolarer Affinit�t und inhibiert den Nu-
kleotidaustausch durch Sos in vitro und in Zellkultur.[409] Die
Hydrocarbon-Peptide-Stapling-Technik wurde genutzt, um
die a-Helix des Rab6-interagierenden Proteins (ein Effektor
der Rab-GTPasen) zu stabilisieren. Das i,i + 4-Stapled-Peptid
StRIP3 bindet die aktive Form von Rab8a im mikromolaren
Bereich und konnte mit der Effektorbindung in vitro kon-
kurrieren.[407] Zus�tzlich zu diesen Klasse-A-Mimetika be-
richteten Hamilton und Mitarbeiter von Klasse-C-Mimetika.
Diese sind auf einem 5-6-5-Imidazol-Phenyl-Triazol-Struk-
turger�st aufgebaut und zielen auf Cdc42-Bindung ab. Cdc42
ist ein Mitglied der Rho-GTPase-Familie. Durch die Mimikry
dreier Aminos�uren (Leu, Lys, Gln) des GEF-Proteins Dbs
ist das Molek�l in der Lage, den Dbs-gefçrderten Nukle-
otidaustausch in vitro zu inhibieren (IC50 = 67 mm).[287]
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3.4. Transkriptionsregulation

Wegen der h�ufigen PPI-Beteiligung an der Regulation
der Transkription ist die selektive Modulierung dieses Vor-
gangs durch synthetische Verbindungen sehr anspruchsvoll.
Paradebeispiele sind embryonale Signalwege, wie die
NOTCH-, Wnt- und Hedgehog-Signalkaskaden. Eine Hy-
peraktivierung solcher Signalwege wird mit verschiedenen
Krebsarten in Verbindung gebracht.[410] Ein bahnbrechendes
Beispiel f�r die direkte Inhibition eines Transkriptionsfak-
torkomplexes durch Peptidmimetika wurde von den Gruppen
um Verdine und Bradner vorgestellt.[411] Sie beschreiben die
Entwicklung eines Hydrocarbon-Stapled-Peptids f�r die In-
hibition des NOTCH-Signalwegs. Die Aktivierung der
NOTCH-Zielgene wird durch die Bindung von Proteinligan-
den an die NOTCH-Transmembranrezeptoren ermçglicht,
wodurch der proteolytische Abbau der intrazellul�ren
Dom�ne von NOTCH (ICN) ausgelçst wird.[412] Daraufhin
translokalisiert die ICN in den Nukleus, wo sie durch Bildung
eines trimeren Komplexes mit dem DNA-gebundenen Tran-
skriptionsfaktor CSL und dem Coaktivatorprotein der Mas-
termind-like(MAML)-Familie die Transkription initiiert. Das
i,i + 4-Stapled-Peptid SAHM1 basiert auf der a-helikalen
Bindungsdom�ne von MAML und bewirkt eine effiziente
Inhibition der Trimerbildung in vitro sowie eine robuste
Zellg�ngigkeit.[411] Zellbasierte Assays best�tigen die Inhibi-
tion der NOTCH-abh�ngigen Genexpression. In einem
Mausmodell der T-Zell-Akuten Lymphatischen Leuk�mie
zeigte eine SAHM1-Behandlung spezifische antiproliferative
Effekte.[411] Hydrocarbon-Stapled-Peptide wurden auch auf
die Wnt-Signalkaskade gerichtet.[222, 234, 235,413, 414] Der kanoni-
sche Wnt-Signalweg wird durch die Bindung extrazellul�rer
Wnt-Proteinliganden an einen Rezeptorkomplex aktiviert.
Dadurch kommt es zur intrazellul�ren Inhibition eines Mul-
tiproteinzerstçrungskomplexes, der aus Proteinen wie Axin
und Proteinkinasen besteht. In Abwesenheit des Wnt-Li-
ganden ist dieser Komplex f�r den Abbau des Proteins b-
Catenin verantwortlich. Die Inhibition des Zerstçrungskom-
plexes in Gegenwart des Wnt-Liganden verursacht eine Ak-
kumulation des b-Catenins und dessen Translokation in den
Nukleus. Dort bindet es an Transkriptionsfaktoren der LEF/
TCF-Familie und an Coaktivatoren, wie das B-Zell-CLL/
Lymphom-9-Protein (BCL9), wodurch die Transkription von
Wnt-Zielgenen aktiviert wird.[410] Eine direkte Bindung von
b-Catenin ist ein seit langem bestehendes Ziel in der Wirk-
stoffentwicklung.[413] Basierend auf den a-helikalen b-Caten-
in-Bindungsepitopen von Axin und BCL9 wurden die i,i + 4-
Stapled-Peptide StAx-35R[234] und SAH-BCL9B

[414] entwi-
ckelt. StAx-35R verhindert die Komplexbildung zwischen b-
Catenin und LEF/TCF-Transkriptionsfaktoren und inhibiert
die Zielgene, die unter der Kontrolle des kanonischen Wnt-
Signalwegs stehen, in zellbasierten Assays.[234] Es wurde ge-
zeigt, dass die korrekte subzellul�re Lokalisierung f�r die
effiziente Inhibition der Signalkaskade essenziell ist.[235] An-
dererseits erwies sich SAH-BCL9B als wirksamer Inhibitor
der Wechselwirkung zwischen b-Catenin und BCL9, wodurch
ein Teil der Wnt-Zielgene, die das Stammzell-�hnliche Ver-
halten in einigen Krebsarten kontrollieren sollen, gehemmt
werden. In einem Xenograft-Modell der Maus reduziert

SAH-BCL9B das Tumorwachstum, die Metastasierung und
Invasion.[414] Stapled-Peptide wurden ebenfalls genutzt, um
andere Aspekte der Genexpression zu modulieren. Der
Komplex zwischen EZH2 (enhancer of zeste homolog 2) und
EED (embryonic ectoderm development and suppressor of
zeste 12 homolog) ist entscheidend f�r die Methylierung von
Histonen und wurde durch ein EZH2-abgeleitetes Stapled-
Peptid inhibiert.[415] Des Weiteren sind Protein-Protein-
Komplexe am DNA-Verteidigungsmechanismus[416] und an
der Regulation der mRNA-Transkription beteiligt und
konnten durch Stapled-Peptide gehemmt werden.[87]

Estrogenrezeptoren sind Transkriptionsfaktoren, die
durch Steroidhormone aktiviert und durch Coaktivatorpro-
teine zus�tzlich reguliert werden. Ihre Hyperaktivit�t wird
mit verschiedenen Krankheiten, aber vor allem mit der
Krebsentstehung in Verbindung gebracht.[417] Coaktivator-
proteine binden den Rezeptor �ber eine so genannte nukleare
Rezeptorbox (NR-box), die im gebundenen Zustand aus
einem a-helikalen LXXLL-Motiv besteht (Abbildung 18 a).
�ltere Ans�tze f�r die Stabilisierung des Bindungsmotivs in

Abbildung 18. Estrogenrezeptor(ER)-Coaktivator-Wechselwirkung:
a) An ERa gebundenes Coaktivatorpeptid NRCA (grau; PDB-Code:
2QGT). b) Oben: �berlagerte Kristallstrukturen von NRCA (blau; PDB-
Code: 2QGT) und Disulfid-verbr�cktem PERM-1 (grau; PDB-Code:
1PCG) (links). Cys und d-Cys (c) sind rot und das Disulfid gelb hervor-
gehoben; Sequenzen der verbr�ckten Peptide (rechts). Unten: �berla-
gerte Kristallstrukturen von NRCA (blau; PDB-Code: 2QGT) und Stap-
led-Peptid Sp2 (grau; PDB-Code: 2YJA) (links). Die Verbr�ckung ist rot
hervorgehoben. Sequenzen der Stapled-Peptide (rechts). Die Seitenket-
ten der eingerahmten Aminos�uren sind in der Stabdarstellung ge-
zeigt. c) �berlagerte Kristallstrukturen von NRCA (blau; PDB-Code:
2QGT) und 44 (grau/rot; CCDC: 636896).
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der aktiven Konformation nutzen die Verbr�ckung von Sei-
tenketten �ber Disulfide (PERM-1; Abbildung 18b), Lacta-
me oder Thioether.[199–201] Ein Lactam-verbr�cktes Peptid
wurde zus�tzlich durch nichtnat�rliche Aminos�uren modi-
fiziert, wodurch die Selektivit�t zwischen Rezeptorsubtypen
erhçht werden konnte.[418] Beruhend auf der Kristallstruktur
des ERa-gebundenen Nuklearer-Rezeptor-Coaktivator-
(NRCA)-Peptids 2 (Abbildung 18a) wurden i,i + 4-Stapled-
Peptide entwickelt. Eine Serie von Peptiden mit variierenden
Verbr�ckungspositionen wurde eingehender untersucht.[419]

Es zeigten sich dabei signifikante Unterschiede der Bin-
dungsmodi, Affinit�ten und Selektivit�ten. Insbesondere
konnte eines der entscheidenden Leu durch einen Baustein
ersetzt werden, der an der Makrocyclisierung beteiligt ist
(Sp2; Abbildung 18b). In diesem Fall ist die hydrophobe
Verbr�ckung an der Bindung beteiligt, w�hrend der Rest des
stabilisierten Peptids gut mit dem Wildtyp �bereinstimmt.[419]

Hamilton und Mitarbeiter f�hrten ein Strukturmimetikum
anlehnend an Pyridylpyridonderivate mit Substitutionen an
den 2-Pyridyl- und 1,5-Pyridonpositionen (z. B. 44) ein. Diese
Verbindungen konkurrieren mit der nat�rlichen Bindungs-
sequenz in vitro. Die Kristallstruktur des ungebundenen 44
offenbart eine gute �bereinstimmung der hydrophoben
Reste mit den Leu-Seitenketten des helikalen LXXLL-
Motivs (Abbildung 18c).[286]

Die Interaktion zwischen Hypoxie-induzierenden Tran-
skriptionsfaktoren (HIFs) und den p300/CBP-Coaktivator-
proteinen ist eine weitere PPI, die mit dem Auftreten von
Krebs in Verbindung gebracht wird. HIFs werden bei zellu-
l�rem Sauerstoffmangel aktiviert. In Krebszellen kann die
Wechselwirkung mit Coaktivatoren von HIFs die Expression
von Genen auslçsen, die die Invasion, Angiogenese und einen
modifizierten Metabolismus fçrdern.[420] Die Wechselwirkung
zwischen HIF-1a und p300/CBP wird durch zwei kurze a-
Helices in HIF-1a vermittelt. Basierend auf diesen Peptid-
sequenzen entwickelten Arora und Mitarbeiter verschiedene
Peptidmimetika. Anfangs handelte es sich um H-Br�cken-
surrogate (26), die wirksam die Komplexbildung
hemmen.[246, 421] Die stabilisierten Peptide zeigten eine inhi-
bitorische Wirksamkeit in Krebszell-basierten Assays und in
murinen Tumor-Xenograft-Modellen. Des Weiteren testeten
sie Klasse-C-Peptidmimetika auf ihre F�higkeit, die HIF-1a-
p300/CBP-Wechselwirkung zu hemmen.[383, 422,423] Aromati-
sche Oligoamide (32 und 34) wurden genutzt, um die drei
aliphatischen Seitenketten der HIF-1a-Sequenz anzuordnen,
und zeigten eine inhibitorische Wirkung in vitro.[423] Oligo-
oxopiperazin-Helixmimetika (OHMs, 37) ermçglichten die
erw�nschte Anordnung aliphatischer und polarer
Reste.[383, 422] Das resultierende Klasse-C-Mimetikum OHM-
1 konkurriert nicht nur mit der HIF-1a-Bindung in vitro,
sondern reduziert zus�tzlich die Expression Hypoxie-indu-
zierter Gene in zellbasierten Assays und ist in murinen
Tumor-Xenograft-Modellen aktiv. Diese bemerkenswerten
Resultate unterstreichen das Potenzial der auf dem Oligo-
oxopiperazin-Strukturger�st basierenden a-Helixmimetika.

3.5. Enzymregulation

In medizinalchemischen Ans�tzen werden Enzyme
haupts�chlich durch die Bindung niedermolekluarer Sub-
stanzen an das aktive Zentrum oder an die Cofaktorbin-
dungsstelle inhibiert. Die Regulation der Enzymfunktion in
Zellen geschieht allerdings h�ufig �ber PPIs, was den Einsatz
von Peptidmimetika nahelegt. Oft sind konservierte Prote-
indom�nen, wie SRC Homology 3 (SH3), PDZ und WW, an
diesen regulatorischen PPIs beteiligt.[424] Diese Dom�nen er-
kennen bestimmte Peptidabschnitte innerhalb flexibler Re-
gionen ihres Proteinbindungspartners. SH3-Dom�nen binden
z. B. an PXXP-Sequenzen, wobei X eine variable Aminos�ure
darstellt, die eine Spezifit�t f�r die Subtypen ermçglicht.[424]

Es wurde gezeigt, dass SH3-Dom�nen Proline aufgrund der
N-Substitution und nicht aufgrund ihrer cyclischen oder
sperrigen Eigenschaften erkennen. Folglich f�hrte der Einbau
N-alkylierter Reste zu Peptoid-Peptid-Hybriden, die sich als
wirksame und hochselektive Liganden der SH3-Dom�nen
herausstellten.[275] Die subzellul�re Lokalisierung der Prote-
inkinase A (PKA), ein Schl�sselprotein bei der Regulation
der von cyclischem AMP abh�ngigen Signalwege, wird durch
die A-Kinase-Anchoring-Proteine (AKAPs) bestimmt. Diese
PPIs werden �ber helikale Peptidstrukturen vermittelt und
wurden als Startpunkt f�r die Entwicklung von Stapled-Pep-
tiden verwendet. Diese Klasse-A-Mimetika zeigen eine hohe
proteolytische Stabilit�t, gute Zellg�ngigkeit und Isoform-
spezifit�t, die es ermçglicht, in vitro und in kultivierten Zellen
die PKA-RII-AKAP-Komplexbildung selektiv zu inhibie-
ren.[425] Piperidin-Piperidinon-basierte Verbindungen (18)
wurden als Strukturmimetika des b-Strangs genutzt, der an
der Homodimerisierung von a-Antithrombin beteiligt ist.[426]

Diese Klasse-C-Mimetika sind in der Lage, die Dimerisierung
zu hemmen, wodurch die Oligomerisierung von a-Anti-
thrombin katalysiert wird.

3.6. Pathogene Zielproteine

Infektionskrankheiten sind die zweith�ufigste Todesur-
sache weltweit.[427] Sie werden durch pathogene Mikroorga-
nismen, wie Viren, Bakterien, Pilze oder Parasiten, verur-
sacht. Der Lebenszyklus dieser Krankheitserreger ist von
vielen PPIs abh�ngig, die f�r essenzielle Funktionen, wie die
Wirterkennung, Reproduktion oder Abwehrmechanismen,
wichtig sind. Daher ist die Entwicklung von Verbindungen,
die pathogene PPIs selektiv inhibieren, eine vielverspre-
chende Strategie. Eine Vielzahl von strukturbasierten Ent-
wicklungsstrategien wurde genutzt, um PPI-Inhibitoren zu
generieren, die bestimmte Aspekte der viralen oder bakteri-
ellen Infektion bek�mpfen. Das humane Immundefizienzvi-
rus (HIV) ist ein Prim�rziel f�r die Anwendung einer Reihe
Peptid-abgeleiteter PPI-Inhibitoren, wobei der Fokus auf der
Virusassemblierung und dem Eintritt in die Wirtzelle liegt.
Ein Schl�sselprozess der HIV-Infektion ist die Anordnung
beider „immature-like viral particles“ und, nach dem pro-
teolytischem Abbau, der „mature viral capsids“.[428] Phagen-
Display-Screenings lieferten eine helikale Peptidsequenz
(CAI), die die Anordnung dieser Partikel in vitro hemmt,
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ohne dabei ausreichende Zellg�ngigkeit zu zeigen.[429] Die
Hydrocarbon-Peptide-Stapling-Technik f�hrte zum Stapled-
Peptid NYAD-1, das einen erhçhten a-helikalen Anteil und
eine erhçhte Bindungsaffinit�t in vitro hat. NYAD-1 ist zwar
zellpermeabel und inhibiert die HIV-Infektion in zellbasier-
ten Assays,[430] allerdings wurden f�r NYAD-1 und dessen
Analoga eine schlechte Lçslichkeit und eine Tendenz zur
Aggregation festgestellt.[431]

Glykoprotein 41 (gp41) ist ein HIV-Transmembranpro-
tein, das f�r die Fusion der Virush�lle und der Membran der
Wirtzelle verantwortlich ist. Der Fusionsprozess besteht aus
der Einf�gung des N-terminalen „coiled coil“ von gp41 in die
Wirtzelle, gefolgt von einer Strukturumlagerung, die zur
Bildung des so genannten „six a-helix bundle“ f�hrt. Diese
Umlagerung bringt die Virush�lle und die Wirtmembran in
unmittelbare Nachbarschaft zueinander und m�ndet in der
Virusfusion.[432] Das „six a-helix bundle“ (Abbildung 19 a)
besteht aus drei inneren a-Helices, die vom N-terminalen
Heptad-Repeat des gp41 (NHR, orange) stammen, und drei
�ußeren a-Helices des C-terminalen Heptad-Repeat (CHR,
blau; Abbildung 19). Der FDA-zugelassene Wirkstoff Enfu-
virtide ist ein CHR-abgeleitetes, unmodifiziertes und
36 Aminos�uren langes Peptid.[433] Enfuvirtide zeigt die all-
gemeine Anwendbarkeit von Peptiden als antivirale Wirk-
stoffe und stimulierte die Entwicklung von Klasse-A-Helix-
mimetika. Eine Reihe CHR-abgeleiteter Peptide wurde
durch die Einf�hrung einer (z. B. HIV-C14linkmid)[216] oder
zweier Lactamverbr�ckungen (z. B. HIV31; Abbildung 19b)
generiert.[434] In zellbasierten Assays zeigen die aktivsten
Peptide dieser Reihe inhibitorische Aktivit�ten gegen eine
virale Infektion im mikromolaren Bereich. Die CHR-Se-
quenz fungierte auch f�r HBS-Peptide als Templat. Nachdem
ihre Lçslichkeit durch den Austausch nichtwechselwirkender
Aminos�uren durch basische oder saure Reste verbessert
worden war, zeigten sie eine mikromolare Inhibition der
Zellfusion.[435] Die Peptidsequenz von Enfuvirtide wurde als
Startpunkt f�r die Entwicklung von Stapled-Peptiden mit
zwei Kohlenwasserstoffverbr�ckungen genutzt. Diese
Double-Stapled-Version von Enfuvirtide (SAH-gp41; Abbil-
dung 19c) hat gegen�ber dem unmodifizierten Peptid einen
erhçhten a-helikalen Charakter sowie eine erhçhte Pro-
teasestabilit�t, orale Bioverf�gbarkeit und inhibitorische
Aktivit�t bez�glich der HIV-1-Fusion.[232]

Kurze b-Peptide, die hydrophobe Reste des CHR-Peptids
enthalten, wurden ebenfalls f�r die Inhibition der Six-Helix-
Bundle-Bildung hergestellt. Diese Klasse-B-Mimetika
nehmen eine 14-Helix-Konformation ein, die durch elektro-
statische Makrodipolstabilisierung und Salzbr�cken zwischen
den auf einer Seite der Helix befindlichen Ornithin- und den
Glutamins�ure-Seitenketten unterst�tzt wird.[436] Eine ver-
besserte Inhibition der Bundle-Bildung konnte durch die
Optimierung des zentralen Tryptophans erreicht werden.[437]

Die Entwicklung langer, CHR-abgeleiteter, heterogener a/b-
Peptide m�ndete in helikale Foldamere. Das aabaaab-
Muster f�hrte zu Foldameren, in denen sich alle b-Reste auf
der Lçsungsmittel-ausgesetzten Helixseite befinden.[438] Die
große Anzahl an b-Aminos�uren macht diese Foldamere
vergleichsweise felxibel, wodurch sie deutlich an inhibitori-
scher Aktivit�t verlieren. Chim�re Peptide, die einen aus a-

Aminos�uren bestehenden Abschnitt mit einer a/b-Region
kombinieren, zeigten eine verbesserte Bindung zum NHR,
allerdings wieder eine verminderte Proteasestabilit�t. Ein
Austausch der einfachen b-Aminos�uren gegen cyclische er-
hçhte den helikalen Anteil und f�hrte zu erhçhter Protease-
stabilit�t, Bindungsaffinit�t und antiviraler Aktivit�t (a-a/b-
8; Abbildung 19 d).[439] Des Weiteren wurde gezeigt, dass der
Einbau von benachbarten sauren und basischen b-Amino-
s�uren den helikalen Charakter erhçhen kann.[440] Auch
Strukturmimetika (Klasse C) wurden entwickelt. Dazu ge-
hçren Terphenyle mit liphophilen Substituenten (43), die f�r

Abbildung 19. „Six helix bundle“ der gp-41 CHR- und NCH-Helices:
a) Kristallstruktur des „six helix bundle“ mit drei CHR- (blau) und drei
NHR-Helices (orange) (PDB-Code: 1AIK).[432] b) Zwei Beispiele f�r
Lactam-verbr�ckte, stabilisierte CHR-abgeleitete a-Helices: HIV 31[434]

und C14linkmid einschließlich der �berlagerten Kristallstrukturen des
entsprechenden CHR-Fragments (blau; PDB-Code: 1AIK) und C14link-
mid (grau; PDB-Code: 1GZL).[216] Die Amidverbr�ckung ist rot hervor-
gehoben. c) Sequenz des CHR-abgeleiteten Double-Stapled-Peptids
SAH-gp41.[232] d) Chim�res Peptid a-a/b-8, abgeleitet von einer mutier-
ten CHR-Form (mtCHR). �berlagerte Kristallstrukturen von mtCHR
(blau; PDB-Code: 3F4Y) und a-a/b-8 (grau; PDB-Code: 3G7A).[439] b-
Aminos�uren sind rot hervorgehoben (X = AXPC, Z = APC, bE =b3-
Glutamat). e) CHR-abgeleitetes Terphenyl-Strukturmimetikum.[280] (Die
Seitenketten der eingerahmten Aminos�uren sind in der Stabdarstel-
lung gezeigt.)

.Angewandte
Aufs�tze

T. N. Grossmann et al.

9044 www.angewandte.de � 2015 Die Autoren. Verçffentlicht von Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2015, 127, 9022 – 9054

http://www.angewandte.de


die Bindung der NHR-Peptide entwickelt wurden und die
Bundle-Bildung und Zellfusion in zellbasierten Assays inhi-
bieren.[280] Chemokinrezeptor-Subtyp CXCR4 ist ein huma-
ner GPCR und einer der wichtigsten Korezeptoren, die am
Eintritt von HIV in die Wirtzelle beteiligt sind.[441] Nat�rliche
Disulfid-verbr�ckte b-Haarnadeln der Tachyplesinfamilie
und ihre zahlreichen Analoga z�hlen zu den ersten Inhibito-
ren des CXCR4-vermittelten HIV-Eintritts.[137–140] Die Ver-
einfachung dieser b-Haarnadelstrukturen lieferte sehr aktive
R�ckgrat-cyclisierte Pentapeptide,[141] die durch den Einbau
von Peptoidmonomeren f�r eine erhçhte konformative Ein-
schr�nkung noch verbessert werden konnten.[276]

Der Fusionsmechanismus bei HIV ist hoch konserviert
unter verwandten Viren, einschließlich des Respiratory-Syn-
cytial-Virus (RSV). Das F1-Glykoprotein ist das f�r die RSV-
Wirtzellen-Fusion verantwortliche Transmembranprotein. In
Analogie zu den Anti-HIV-Strategien wurde auch der RSC-
Eintritt in die Wirtzelle durch Peptide blockiert, die von der
HRC-Region des F1-Glykoproteins stammen. Diese a-heli-
kalen Peptide wurden mit zwei Lactamverbr�ckungen stabi-
lisiert und zeigen eine inhibitorische Wirkung gegen die RSV-
Fusion.[217, 442] Auf �hnliche Weise f�hrten Double-stapled-
Peptide zu einer Inhibition der RSV-Infektion. Bemerkens-
werterweise ermçglichte die intranasale Verabreichung
dieser Peptide und Konjugation mit Nanopartikeln eine In-
vivo-Aktivit�t.[443] Der Eintritt des Hepatitis-C-Virus (HCV)
in die Wirtzelle verl�uft teilweise �ber die Wechselwirkung
zwischen dem Glykoprotein E2 der Virush�lle und dem hu-
manen CD81-Rezeptor.[444, 445] Eine der beiden extrazellul�-
ren Schleifen von CD81 fungierte als Templat f�r die Ent-
wicklung linearer Peptide, die schwache Hemmung der
CD81-HCVE2-Wechselwirkung bewirken.[446] Eine i,i + 7-
Stapled-Version dieses Peptids zeigte einen erhçhten a-heli-
kalen Anteil, eine verbesserte Proteasestabilit�t und eine si-
gnifikant erhçhte Inhibition des HCV-Eintritts.[447]

Das Gram-negative Bakterium Pseudomonas aeruginosa
injiziert Virulenzfaktoren in die Wirtzelle, um so bestimmte
Signalwege zu manipulieren. Einer dieser Faktoren ist das
Protein Exoenzym S (ExoS), dass in der Wirtzelle einen
Komplex mit dem humanen Adapterprotein 14-3-3 bildet.
Diese PPI ist dabei die Voraussetzung f�r einige der patho-
genen Wirkungen von ExoS und wird zwischen einer 11-
meren Peptidsequenz von ExoS und der globul�ren Dom�ne
von 14-3-3 gebildet (Abbildung 20 a). Im gebundenen Zu-
stand nimmt die kurze 14-3-3-Erkennungssequenz von ExoS
eine Konformation aus verschiedenen �berlappenden Kehren
ein, wobei f�nf hydrophobe Reste intensiven Kontakt mit
einem lipophilen Bereich auf 14-3-3 eingehen.[448] Basierend
auf dieser Sequenz wurde eine Reihe von cyclischen Peptiden
entworfen, bei denen zwei dieser hydrophoben Reste durch
eine Kohlenwasserstoffverbr�ckung ersetzt wurden.[92] Ge-
gen�ber der Startsequenz zeigte das Peptid mit der hçchsten
Affinit�t zu 14-3-3 (bSS12; Abbildung 20 a) eine 20-fach ver-
besserte Bindung. Die Kristallstruktur von bSS12 in Komplex
mit 14-3-3 belegt, dass die Konfiguration des R�ckgrats sehr
gut mit der des Ausgangspeptides �berlagert (Abbil-
dung 20b). Es wurde weiterhin gezeigt, dass bSS12 in der Lage
ist, die Interaktion zwischen 14-3-3 und einem Fragment von
ExoS in vitro zu inhibieren. Damit ist dies der erste PPI-

Inhibitor, der durch eine rationale Stabilisierung eines Keh-
renmotivs generiert wurde.

4. Zusammenfassung

Die Entwicklung von Liganden, die selektiv ein be-
stimmtes Zielprotein binden, ist mitunter ein sehr an-
spruchsvolles Unterfangen. Liefert das Screening großer
Substanzbibliotheken mit biochemischen oder zellbasierten
Assays eine Startstruktur, kann diese durch einen iterativen
Prozess optimiert werden. Die Identifikation selektiver PPI-
Inhibitoren aus klassischen niedermolekularen Substanzbi-
bliotheken stellt sich allerdings als besonders anspruchsvoll
heraus, da Protein-Protein-Interaktionsfl�chen grundlegend
andere Strukturanforderungen stellen. Ein alternativer
Ansatz f�r die rationale Entwicklung von Inhibitoren nutzt
als Startpunkt peptidbindende Epitope aus Protein-Protein-
Komplexen. Die in der Proteindatenbank gespeicherte,
enorme Strukturinformation[186] bietet dabei eine wertvolle
Quelle f�r die strukturbasierte Entwicklung neuer Liganden.
Kurze, unmodifizierte Peptide haben wegen ihrer Flexibilit�t
im ungebundenen Zustand oft eine verringerte Affinit�t zum
Zielprotein sowie eine geringe Proteasestabilit�t und Zell-
permeabilit�t. Des Weiteren kann die Strukturumgebung
eines Bindungsepitops (z. B. eingebettet in einer globul�ren
Dom�ne oder einer flexiblen Region) die Bindungseigen-
schaften eines isolierten Peptids beeinflussen. Durch Nach-
ahmung der bioaktiven Konformation eines Peptidabschnitts
kçnnen Peptidmimetika mit verbesserten Bindungsaffinit�-
ten und Bioverf�gbarkeiten erhalten werden. Dieser Aufsatz
bietet einen umfangreichen �berblick �ber strukturbasierte
Ans�tze f�r die Entwicklung von Peptidmimetika als PPI-
Inhibitoren. Jegliche Art sekund�rer Strukturelemente –
Kehren, b-Faltbl�tter oder Helices – wurde als PPI-Erken-
nungsmotiv identifiziert,[36] sodass ihre Nachahmung f�r die
Entwicklung von PPI-Inhibition genutzt werden kçnnte. In-

Abbildung 20. 14-3-3-ExoS-Wechselwirkung: a) Kristallstruktur der 14-
3-3-Bindungssequenz von Exoenzym S (ExoS, blau) im Komplex mit
14-3-3 (grau; PDB-Code: 4N7G). Sequenzen von ExoS und dem zuge-
hçrigen cyclischen Peptidinhibitor bSS12 sind gezeigt. (Die Seitenketten
der eingerahmten Aminos�uren sind in der Stabdarstellung gezeigt.)
b) �berlagerte Strukturen von ExoS (blau; PDB-Code: 4N7G) und cy-
clischem Peptid bSS12 (grau; PDB-Code: 4N84). Die Verbr�ckungen
sind rot hervorgehoben.[92]
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teressanterweise scheint die r�umliche Gesamtanordnung der
Sekund�rstrukturelemente an PPI-Fl�chen limitiert zu
sein,[449] wodurch nur bestimmte Sekund�rstrukturmimetika
f�r verschiedene Zielproteine genutzt werden kçnnen. Die
Bindungsselektivit�t wird �ber die entsprechenden Seiten-
ketten-nachahmenden Substituenten bestimmt. F�r repetiti-
ve Sekund�rstrukturen, besonders f�r a-Helices, wurde diese
Herangehensweise erfolgreich umgesetzt. Einen allgemein-
g�ltigen Ansatz f�r die Nachahmung von irregul�ren Keh-
renstrukturen gibt es bisher jedoch noch nicht.[450]

Die Nachbildung der bioaktiven Konformation eines
peptidbindenden Epitops ist die erste H�rde bei der Ent-
wicklung von Peptidmimetika. Die zweite ist es, diese Inhi-
bitoren mit geeigneten pharmakokinetischen Eigenschaften
auszustatten. Dabei ist es anspruchsvoll, eine Balance zwi-
schen beiden Anforderungen zu finden. Zum Beispiel fçrdert
eine geringe Abweichung von der Struktur des Ausgangs-
peptids zwar die Bindungseigenschaften, erschwert jedoch die
Sicherstellung einer guten Bioverf�gbarkeit. Im Gegenzug
liefern niedermolekulare Strukturger�ste wirkstoff�hnliche
Eigenschaften, eignen sich jedoch schlechter f�r die Bindung
weitl�ufiger Proteinoberfl�chen. Nat�rlich wird die rationale
Entwicklung von Peptidmimetika umso schwieriger, je weiter
man sich von der Originalstruktur entfernt. Um den Ab-
straktionsgrad vom Mutterpeptid zu verdeutlichen und eine
klare Zuordnung der verschiedenen Ans�tze zu ermçglichen,
f�hren wir hier eine neue Klassifizierung f�r Peptidmimetika
ein. Klasse-A-Mimetika umfassen konformativ einge-
schr�nkte Peptide mit moderaten Modifikationen. Sie stellen
die Peptidmimetika mit der st�rksten �hnlichkeit zum Aus-
gangspeptid dar. F�r alle Sekund�rstrukturelemente wurde
dabei die Makrocyclisierung als einschr�nkendes Element
genutzt. Besonders f�r a-Helices wurden zahlreiche Verbr�-
ckungsarchitekturen entwickelt. Von diesen brachten bisher
die Stapled-Peptide die meisten biologisch aktiven Mimetika
hervor. J�ngste Vergleichsstudien lassen darauf schließen,
dass auch andere Cyclisierungsans�tze helikale Klasse-A-
Mimetika mit vergleichbaren Verbesserungen der Bindungs-
eigenschaften hervorbringen kçnnen.[329, 451,452] Allerdings
muss die Auswirkung dieser Verbr�ckungsstrategien auf die
Bioverf�gbarkeit des resultierenden Mimetikums noch im
Detail untersucht werden. Weiterf�hrende Modifikationen
von Klasse-A-Mimetika oder die Nutzung von Foldameren
f�hren zu Klasse-B-Mimetika, die besonders stabil gegen
proteolytischen Abbau sind. Wegen der recht starken Ver-
�nderung relativ zum Mutterpeptid haben Foldamere oft re-
duzierte inhibitorische Aktivit�ten, die jedoch durch Opti-
mierungen wieder ausgeglichen werden kçnnen. Einige
Klasse-B-Mimetika weisen zwar eine hçhere Zellpermeabi-
lit�t auf als ihre Peptidanaloga, jedoch fehlt eine allgemeine
Untersuchung dieser Eigenschaften. Bei Klasse-C-Mimetika
(Strukturmimetika) ist das gesamte Peptidr�ckgrat durch ein
niedermolekulares Strukturger�st ersetzt. Diese grundlegen-
de Ver�nderung und der Fakt, das oft nur einige der Epi-
topreste nachgeahmt werden, machen den Entwicklungspro-
zess besonders anspruchsvoll. In vielen F�llen muss durch
zus�tzliche Optimierung die Selektivit�t zum Zielprotein
wiederhergestellt werden; allerdings wird dies durch den oft
hohen Syntheseaufwand erschwert. Nur eine sehr kleine

Anzahl an Klasse-C-PPI-Inhibitoren wurde in komplexen
Krankheitsmodellen getestet, wodurch die Evaluierung der
pharmakologischen Eigenschaften schwierig ist. Im PPI-
Kontext basieren die meisten Klasse-C-Mimetika auf heli-
kalen Peptiden, wohingegen es kaum geeignete Strukturmi-
metika f�r b-Faltblatt- und Kehrenstrukturen gibt. F�r
Kehren sind einige Klasse-A- und Klasse-C-Mimetika vor-
handen, die Enzyme oder Peptid-Protein-Wechlselwirkungen
inhibieren kçnnen. Die dabei genutzten Ans�tze sollten sich
eigentlich auch auf die zuk�nftige Entwicklung von PPI-
Inhibitoren anwenden lassen. Zuletzt kçnnten Klasse-D-Mi-
metika (mechanistische Mimetika), die in Screening-Ans�t-
zen identifiziert wurden, weitere PPI-Inhibitoren liefern, da
neue und strukturell diversere Substanzbibliotheken entwi-
ckelt wurden, die sich f�r die Bindung von weitl�ufigen Pro-
teinoberfl�chen besser eignen.

Der Entwicklungsprozess eines Peptidmimetikums um-
fasst normalerweise eine maßgebliche, initiale Modifikation
des Peptids, das in ein Mimetikum der Klasse A, B oder C
m�ndet. Meistens folgt dann eine iterative Optimierung, die
eine erhçhte Affinit�t und Bioverf�gbarkeit zum Ziel hat. Bis
auf wenige Beispiele f�hren Modifikationen allerdings nur
selten zu einem Peptidmimetikum der n�chsthçheren
Klasse.[365] H�ufig wird der zweite iterative Optimierungs-
schritt �berhaupt nicht ausgef�hrt, sodass das Potenzial der
meisten Peptidmimetika nicht vollst�ndig abgesch�tzt werden
kann. Zum Teil, besonders f�r Klasse-C-Mimetika, ist dies
durch einen erschwerten Synthesezugang begr�ndet. Die
Vereinfachung des Optimierungsprozesses und die �bertra-
gung bevorzugter Struktureigenschaften zwischen den Pep-
tidmimetikaklassen sind daher w�nschenswert und kçnnten
PPI-Inhibitoren mit verbesserten biologischen Aktivit�ten
hervorbringen. Allgemeine Schlussfolgerungen m�ssen
jedoch mit Bedacht gezogen werden, da weder die Sekun-
d�rstrukturen noch die Peptidmimetikaklassen untereinander
mit der gleichen Intensit�t untersucht wurden. Klasse-A-
Helixmimetika stellen dabei mit der hçchsten Anzahl an
Beispielen f�r biologisch aktive Inhibitoren die am weitesten
entwickelte Gruppe. Dies kann den Vergleich verschiedener
Nachahmungsstrategien verzerren. Interessanterweise haben
einige Strukturger�ste das Potenzial, mehr als eine Sekun-
d�rstruktur nachzuahmen (z. B. Helices und b-Haarnadeln[115]

oder Helices und bestimmte Kehrenstrukturen),[86] wodurch
der Anwendungsbereich bereits entwickelter Peptidmimetika
erweitert wird.

In den letzten Jahren erfuhren peptidbasierte Wirkstoffe
eine Renaissance, die durch die Genehmigung von sechs
Peptidwirkstoffen im Jahr 2012 gekrçnt wurde.[453] Dieser
Trend ist bemerkenswert, wenn man die Limitationen un-
modifizierter Peptide bedenkt, und wird zum Teil durch die
Entwicklung verbesserter Wirkstofftransportsysteme getra-
gen.[454] Peptidmimetika haben das Potenzial, diesen Trend zu
unterst�tzen. Dies erfordert jedoch ein noch besseres Ver-
st�ndnis der Vorteile und Limitationen der einzelnen Mime-
tika-Ans�tze. Ein wichtiges Ziel ist die Entwicklung allge-
meiner Prinzipien, die je nach Eigenschaften des Zielproteins
angewendet werden kçnnen. Ist dies etabliert, werden die
Grenzen der verschiedenen Mimetikaklassen immer mehr
verwischen. Bisher ist die selektive Inhibition intrazellul�rer
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PPIs mit oral verf�gbaren Peptidmimetika noch nicht gelun-
gen und bleibt eines der ultimativen Ziele in der Wirkstoff-
entwicklung. Angesichts der neuesten Entwicklungen und der
stetig wachsenden Kenntnisse �ber die Beeinflussung von
Rigidit�t und Bioverf�gbarkeit scheint dieses Ziel jedoch
erreichbar zu sein.
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