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Membraangebonden kanaalvormende eiwitten zijn essentieel voor
cellulaire communicatie en hun modulatie biedt een opportuniteit voor
de ontwikkeling van nieuwe geneesmiddelen. Onder deze eiwitten zijn
Connexin43 (Cx43) en Pannexinl (Panx1) belangrijke spelers in zowel
“gezonde” fysiologische intercellulaire communicatie als communicatie
gerelateerd aan pathologieén. Selectieve modulatie van Cx43 en Panx1
activiteit vertegenwoordigt dus een potentiéle therapeutische
benadering. Een handvol modulatoren van Panxl en Cx43
(hemi)kanaalactiviteit waren al bekend (bv. °Panxl en CT10,
respectievelijk), hoewel ze een aantal nadelen hadden zoals een gebrek
aan selectiviteit, proteolytische instabiliteit of een remming van
fysiologische (niet-pathologische) communicatie en activiteit. Dit
onderzoek was gericht op de ontwikkeling van een nieuwe generatie
connexine- en pannexine(hemi)kanaalinhibitoren als potentiéle
kandidaat-geneesmiddelen voor de behandeling van hart- en
leverziekten. Van de bekende modulatoren waren peptidemimetica die
delen van de oorspronkelijke sequenties van Cx43 en Panx1 nabootsen
van bijzonder belang, aangezien deze een veelbelovende remmende
activiteit hebben vertoond in zowel in vitro als in vivo experimenten.
Daarom werd de identificatie van nieuwe peptide inhibitoren van Cx43
en Panx1 bereikt door peptidemimetica te synthetiseren van de native
sequenties van de twee eiwitten en deze te testen op in vitro remming
van ATP-afgifte, een belangrijke indicator van (hemi)kanaalactiviteit.
Om enkele van de bovengenoemde beperkingen te overwinnen, werd
een reeks chemische strategieén gebruikt om de geidentificeerde
leidpeptiden conformationeel en proteolytisch te stabiliseren. Onder
deze strategieén gebruikte men bijvoorbeeld het gebruik van D-
aminozuren en cyclisatie door disulfiden of triazoolbruggen in
verbindingen met een halfwaardetijd van meer dan 24 uur. Meerdere
nieuwe Panxl afgeleide verbindingen verminderen ATP afgifte bij
concentraties variérend van 1 tot 300 uM, waarbij sommige
veelbelovende ontstekingsremmende in vitro activiteit vertoonden.
Proteolytisch stabiele verbindingen op basis van de lead CT10
vertoonden activiteit bij nog lagere concentraties (100 nM). Voorlopige
in vivo-experimenten onthulden het therapeutische potentieel van de
peptiden.




