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STUDI CONFORMAZIONALI IN SOLUZIONE DEL TRIPEPTIDE PROTETTO
Boc-Tyr(tBu)-Pro-Phe-OCH3z; FRAMMENTO DELLA B-CASOMORFINA (1-8)
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E. Fenude', Roggio A. M.
!Istituto di Chimica Biomolecolare-CNR Sezione di Sassari
Trav. La Crucca 3, Reg. Baldinca 07040 Li Punti Sassari
Tel. +39 079 3961033 Fax +39 079 3961036 E.Fenude@icb.cnr.it

Lo studio di esorfine derivanti dalle proteine alimentari ¢ di particolare interesse per
la loro attivita oppioide, strettamente legata alle caratteristiche strutturali.

La relazione struttura-attivita dei peptidi lineari in soluzione ¢ dominata dagli effetti
conformazionali a causa della grande flessibilita della catena peptidica. Studi strutturali allo
stato solido sono di utilita limitata poiché la conformazione ¢ fortemente influenzata dalle
forze di reticolo. Lo studio in soluzione ¢ da preferire poiché permette di confrontare
informazioni ottenute da esperimenti di spettroscopia NMR e calcoli teorici (simulazione
molecolare e calcoli di energia).

Nel presente lavoro sono stati studiati peptidi oppioidi appartenenti alla famiglia della
-casomorfina, che contengono uno o piu residui di prolina, amminoacido spesso utilizzato

per introdurre restrizioni conformazionali nella catena peptidica.

Tyr-Pro-Phe-Pro-Gly-Pro-Ile-Pro

B-casomorfina (1-8)

La caratteristica strutturale comune ai peptidi studiati ¢ la presenza di un residuo di
tirosina al terminale amminico e la presenza di un altro residuo aromatico (fenilalanina) in
terza o quarta posizione. Tali caratteristiche risultano importanti per la coordinazione con il
sito recettore. Il gruppo idrossilico della tirosina ¢ essenziale per 1’attivita biologica; infatti,
I’assenza o la sostituzione di questo residuo corrisponde ad una mancanza di bioattivita.

Anche il residuo di prolina in posizione 2 ¢ determinante per 1’attivita biologica dei peptidi
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oppioidi perché mantiene l’appropriata orientazione delle catene laterali aromatiche di
tirosina e fenilalanina.

Lo studio strutturale in CDCl; ¢ rivolto a peptidi con le seguenti sequenze:

Boc-Tyr(tBu)'-Pro’-OMe

Boc-Tyr(tBu)'-Pro*-Phe’-OMe

Boc-Tyr'-Pro*-Phe’-Pro*-OMe

Tali composti, dopo essere stati sintetizzati e purificati, vengono sottoposti ad
analisi NMR in soluzione, comprendente tecniche mono-, bidimensionali e di correlazione
'H-'H e 'H-"C, dalla cui interpretazione si ricavano informazioni strutturali e
conformazionali.

Dai primi risultati emerge che aumentando la lunghezza della catena peptidica (e
quindi 1 residui di prolina) si restringe il ventaglio di possibilita conformazionali per lo

studio da effettuarsi con la simulazione molecolare.
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