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AApeptídeos como uma Nova Classe de 
Peptidomiméticos Ativos: Planejamento, Síntese e 
Atividades Biológicas

AApeptides as a New Class of Active Peptidomimetics: Design, Synthesis 
and Therapeutic Properties

Elenilson Figueiredo da Silva,a,*  Simone C. B. Gnoattoa

The development of new therapeutic agents based on peptides has undergone a revolution in the last decade 
with the emergence of peptidomimetics. Recently, a new class of peptidomimetic has been reported, 
the AApeptides. Compared to conventional peptides, AApeptides have high proteolytic and metabolic 
stability and have presented varied therapeutic applications. However, studies reporting the development 
of AApeptides in Brazil are still unknown. Thus, the aim of this article was to describe the planning, 
synthesis and therapeutic application of this important class of peptidomimetics in the scientific literature. 
Thus, it is intended to encourage new researchers to develop activities in this area, as well as to discuss 
the current knowledge regarding the research of peptidomimetics as new generation therapeutic agents.
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1. Introdução: Peptidomiméticos, Origem e Definição

Peptídeos são compostos bioativos endógenos que atuam como moléculas de sinalização 
intrínsecas para muitas funções fisiológicas, tais como: constituintes de membranas 
celulares, enzimas catalíticas, hormônios, além de atuarem como moléculas vitais ao sistema 
imunológico humano.1 As propriedades intrínsecas dos peptídeos permitiram, ao longo dos 
anos, sua aplicação clínica como fármaco para intervenção terapêutica que mimetiza suas 
vias naturais.2 

A terapia baseada no uso de peptídeos como fármacos teve início na década de 1920, com 
o isolamento e utilização da insulina em diabéticos que não produziam quantidades suficientes 
do hormônio. 3 Desde então, essa prática terapêutica tem evoluído ao longo do tempo e continua 
evoluindo, apontando mudanças no desenvolvimento de fármacos e paradigmas de tratamento. 
Atualmente, vários medicamentos peptídicos vêm sendo utilizados, entre os quais há terapias 
de substituição hormonal, peptídeos antimicrobianos, antitumorais e antivirais.4-6

Embora terapeuticamente promissores, os peptídeos bioativos enfrentam alguns desafios 
significativos que afetam seu uso clínico e desenvolvimento in vivo, tais como, instabilidade 
química, rápida hidrólise e agregação, depuração renal acelerada e baixa permeabilidade 
à membrana celular, além disso, esses compostos são susceptíveis à rápida degradação 
proteolítica no fígado, plasma sanguíneo e rins, e, portanto, possuem tempo de meia-vida 
plasmática curta.7,8

Com a finalidade de desenvolver novas terapias eficientes e seguras, uma abordagem vem 
sendo usada atualmente, o desenho de miméticos estáveis e ativos de peptídeos de ocorrência 
natural, chamados de peptidomiméticos. 9 Os peptidomiméticos foram projetados não apenas 
para mimetizar a estrutura de peptídeos naturais, mas também para ajustar suas propriedades 
moleculares.10

Em comparação com os peptídeos naturais, os peptidomiméticos têm elevada estabilidade 
proteolítica e metabólica, alta afinidade e seletividade pelos receptores celulares, resultando 
assim na diminuição dos efeitos colaterais e aumento da biodisponibilidade.11,12

Em 1970, Hughes e coautores, introduziram o primeiro conceito de peptidomimético. Em 
sua pesquisa, Hughes observou que a estrutura da morfina (1), um opioide de ocorrência natural, 
era semelhante à estrutura N-terminal dos peptídeos opioides endógenos, encefalinas (2 e 2’) 
e β-endorfina (3), Figura 1. As semelhanças entre as estruturas da morfina e dos peptídeos 
opioides, decorrente da subunidade tiramina, implicam em interação similares com os receptores 
opioides e conduzem a respostas semelhantes às observadas para a morfina. A caracterização 
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da encefalina e β-endorfina proporcionou, pela primeira 
vez, a oportunidade de comparar uma sequência peptídica 
com a estrutura química da pequena molécula que exerce 
a mesma ação farmacológica. Mais tarde, Hughes propôs 
o conceito de mimetização de peptídeos que atualmente 
é conhecido como peptidomimético. 13, 14 Atualmente, os 
peptidomiméticos são definidos como “compostos cujos 
elementos essenciais (farmacóforo) imitam um peptídeo ou 
proteína natural no espaço 3D e que retêm a capacidade de 
interagir com o alvo biológico e produzir o mesmo efeito 
biológico”.15

Na última década várias estratégias sintéticas para 
a obtenção de peptidomiméticos foram introduzidas na 
literatura resultando em miméticos como os β-peptídeos,16,17 
peptoides,18,19 oligômeros de arilamida,20 e miméticos de 
folha β.21 Recentemente, foi desenvolvida uma nova classe 
de peptidomiméticos ativos denominados “AApeptídeos” 
e são assim chamados porque contêm unidades de 
aminoácidos N-Acil-N-Aminoetil derivados de ácidos 
nucleicos de peptídeos quirais (ANPs). Os AApeptídeos 
mostraram-se altamente resistentes à degradação proteolítica 
e suas estruturas anfipáticas podem mimetizar o mecanismo 
farmacológico de diferentes peptídeos naturais, tais como: 
peptídeos antimicrobianos,22 antitumorais23 e antivirais.24 
Além disso, as estratégias sintéticas empregadas permitiram 
a obtenção de diferentes variações de AApeptídeos com 
elevado sucesso reacional, condição em que são obtidos 
rendimentos reacionais apreciáveis e com baixa geração de 
subprodutos reacionais.25

É notável o elevado potencial dessa classe de peptidomi-
méticos para o desenvolvimento de protótipos de fármacos 
mais efetivos e menos tóxicos. Dessa maneira, a presente 
revisão tem por objetivo discutir o conhecimento atual 

relativo ao planejamento, síntese e aplicações biológicas 
de AApeptídeos na descoberta de peptidomiméticos como 
agentes terapêuticos de nova geração, além de se incentivar 
novos pesquisadores a desenvolver pesquisas nesta área 
científica.

2. AApeptídeos: a Nova Classe de 
Peptidomiméticos

AApeptídeos são oligômeros α ou γ-N-acil-N-aminoetil-
aminoácidos e foram projetados a partir de blocos de 
construção usados para síntese de ácidos nucleicos de 
peptídeos quirais (ANPs).26 Comparado a um peptideo 
convencional, os AApeptídeos resultam da transposição 
de uma porção acil do peptídeo natural para a formação 
da cadeia N-acil, que é adicionada logo após a construção 
da cadeia N-aminoetil, resultando na completa estrutura de 
um AApeptídeo (Figura 2). Com base nas posições de suas 
cadeias laterais quirais ao longo da estrutura do peptídeo, 
os AApeptídeos, podem ser divididos em pelo menos 
três subclasses, α-AApeptídeos (4), γ-AApeptídeos (5) e 
híbrido-αγ-AApeptídeos (6).27

Em γ-AApeptídeos, o monômero do peptídeo AA 
carrega a cadeia lateral quiral presente na posição γ-C (em 
relação ao grupo carbonila) enquanto que em α-AA, esta 
cadeia está inserida na posição α-C, constituindo assim a 
porção -N-aminoetil-substituída, que representa metade 
das cadeias laterais. A outra metade das cadeias laterais, 
-N-acil, é obtida facilmente por acilação no N central. Esta 
característica permite que cada unidade monomérica de 
AApeptídeo tenha o mesmo número de grupos funcionais 
que um resíduo de peptídeo convencional, além disso, 

Figura 1. Similaridade estrutural entre a morfina e os peptídeos endógenos encefalinas e β-endorfina: (1) 
estrutura química da morfina, (2) estrutura química met-encefalina, (2’) estrutura química leu-encefalina e 
(3) estrutura química da β-endorfina, onde: F = Fenilalanina, M = Metionina, T = Tirosina, S = Serina, E = 

Glutamato, K = lisina, Q = Glutamina, P = Prolina, L= Leucina, V = Valina, N = Asparagina, A = Alanina, I = 
Isoleucina, H = Histidina, e G = Glicina. Em destaque as subunidades tiramina que quimicamente se assemelham 

a morfina nesses peptídeos endógenos
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semelhante ao peptídeo natural, todos os átomos de nitro-
gênio dos AApeptídeos estão envolvidos em ligações amida 
secundárias ou terciárias.28,29

Os AApeptídeos são projetados para mimetizar as 
relações de distância de ligações e as posições relativas 
das cadeias laterais de aminoácidos de peptídeos conven-
cionais, de modo que possam alterar algumas funções 
existentes nesses compostos, mantendo suas propriedades 
gerais. Notavelmente, embora os AApeptídeos mimetizem 
a estrutura e algumas atividades dos peptídeos naturais, 
eles ainda são estruturalmente diferentes e possuem pro-
priedades distintas de ligação de hidrogênio e flexibilidade 
conformacionais. 

As ligações de amidas N,N–dissubstituídas, presente nos 
AApeptídeos, conferem um maior número de conformações 
cis/trans para essa classe de miméticos que podem 
resultar em diferentes atividades e funções quando em 
comparação aos peptídeos convencionais.30-32 Em híbridos-
αγ-AApeptídeos, as cadeias laterais quirais estão presentes 
nas posições γ-C e α-C de um mesmo AApeptídeo.

Como parte das cadeias laterais podem ser introduzidas 
através da acilação do nitrogênio da estrutura principal com 
variados ácidos carboxílicos ou cloretos de acila ou mesmo 
outras classes de grupos funcionais, tanto α-AApeptídeos 
quanto γ-AApeptídeos podem ter potencial ilimitado para 
diversificação do grupo funcional. Assim, ao longo dos anos 
surgiram diferentes derivados de α, γ e híbridos AApeptí-
deos (Figura 3). Essas estratégias incluem a substituição 
isostérica do grupo N-acil por uma sulfonila, adição de 
moléculas de lipídeos às cadeias laterais, bem como cicli-
zação de AApeptídeos lineares, resultando em linear-sul-
fono-γ-AApeptídeos (7), linear-lipo-γ-AApeptídeos (8), 
linear-sulfono-lipo-γ-AApeptídeos (9), sulfono-lipo-cícli-
co-α-AApeptídeos (10), lipo-cíclico-α-AApeptídeos (11), 

sulfono-cíclico-α-AApeptídeos (12) e cíclico-α-AApeptí-
deos (13).33-36

Estudos de relação estrutura atividade evidenciaram que 
essa classe de compostos propicia o desenho de fármacos, 
que além de superar limitações farmacocinéticas existentes 
nos peptídeos e proteínas naturais, permite a vetorização 
a um alvo terapêutico com ampliação da afinidade aos 
receptores celulares. Pesquisas recentes mostraram ainda 
que as cadeias quirais de AApeptídeos poderiam impor um 
viés conformacional em sua conformação de dobramento, 
que possibilita o planejamento racional de AApeptídeos 
a fim de mimetizar a estrutura secundária de peptídeos 
bioativos.37-38

Até o momento, os AApeptídeos demonstraram inibir 
interações proteína-proteína, além de reconhecer ácidos 
nucleicos com especificidade e afinidade em células 
tumorais e vírus. Eles também foram desenvolvidos para 
imitar os peptídeos de defesa do hospedeiro (PDHs) para 
combater a resistência aos antibióticos.39-40

3. Síntese de AApeptídeos

Tanto α-AApeptídeos quanto γ-AApeptídeos podem 
ser preparados em fase sólida ou em solução de forma 
eficiente, permitindo a geração de AApeptídeos com 
grande diversidade. Atualmente, duas estratégias sintéticas 
são conhecidas para a síntese de AApeptídeos: métodos 
submonoméricos e métodos de bloco de construção ou 
building block (Figura 4a e 4b).41

O método via blocos de construção foi bem descrito 
tanto para a síntese de α como de γ-AApeptídeos. Nessa 
estratégia, os blocos de construção são sintetizados em fase 
sólida ou em solução pela reação de Fmoc-acetalaldeído 

Figura 2. Estrutura química dos diferentes tipos de AApeptídeos a partir de peptídeos 
naturais inspirados em ANPs. R1 e R2 representam diferentes resíduos de aminoácidos 

a depender da sequência do peptídeo
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(em verde, Figura 4a) com os aminoácidos protegidos na 
posição C-terminal (em vermelho, Figura 4a) para formar 
a amina secundária, que é acilada por ácidos carboxílicos 
ou cloreto de acila, seguida da remoção do grupo protetor 
C-terminal. Os blocos de construção sintetizados são então 
acoplados resultando no AApeptídeo desejado. Embora 
contenha algumas limitações, como o tempo prolongado 
para a produção de cada bloco de construção, a estratégia 
building block mostrou-se eficiente, reprodutível e com bons 
rendimentos de produto que podem variar de 60 a 89%.42

A abordagem submonomérica, que ignora a necessidade 
de gerar blocos de construção monoméricos de AApeptídeo, 
foi descrita para obtenção de γ-AApeptídeos. Contudo, 
essa estratégia mostrou-se extensa, pois várias etapas são 
necessárias para cada ciclo de adição de monômero. Isso 
diminui o rendimento global, especialmente na preparação 
de peptidomiméticos longos.43

4. Estudo de Atividades Biológicas de 
AApeptídeos

Ao analisarmos dados existentes na literatura, 
podemos claramente observar que, embora inicialmente os 
AApeptídeos tenham sido planejados visando mimetizar o 
mecanismo de ação de peptídeos antimicrobianos (PAMs), 
sua estrutura e funções farmacológicas foram aprimoradas 

e consequentemente melhor exploradas em termos 
terapêuticos. Assim, diferentes aplicações farmacológicas 
foram descritas da última década para essa classe. A seguir, 
abordaremos as atividades biológicas de AApeptídeos 
classificados de acordo com seu mecanismo de ação.

4.1. AApeptídeos como inibidores da interação proteína-
proteína: antivirais e antitumorais

O uso de inibidores competitivos para interromper as 
interações proteína-proteína (IPPs) é uma grande promessa 
para o tratamento de doenças e um foco importante 
na descoberta de novos fármacos.44 De maneira geral, 
até o momento, AApeptídeos antitumorais e antivirais 
exercem seu mecanismo de ação com base nas interações 
proteína-proteína. A seguir são apresentados exemplos de 
AApeptídeos desenvolvidos para atividades antivirais e 
antitumorais baseados no conceito de IPPs.

4.1.1. Inibidor da interação Tat-TAR do HIV
Niu e colaboradores reportaram a síntese de um 

γ-AApeptídeo, (14), (Figura 5), que pode mimetizar a 
proteína Tat do HIV-1 e se ligar a RNAs TAR com constantes 
de afinidade da ordem de nanomolar, comparável ao do 
fragmento de ligação ao RNA da Tat (aminoácidos 49-58). 
O complexo HIV TAR RNA-Tat é uma das interações 
proteína-RNA mais bem estudadas devido ao seu 

Figura 3. Diferentes AApeptídeos encontrados na literatura; R1 e R2 representam diferentes resíduos  
de aminoácidos a depender da sequência do peptídeo
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Figura 4. Estratégias sintéticas para obtenção de AApeptídeos. Síntese de AApeptídeos desenvolvidas 
para α e γ-AApeptídeos, via construção por building block (a). Abordagem submonomérica para 

obtenção de γ-AApeptídeos (b), onde Gp = grupo protetor
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envolvimento na ativação transcricional e papel essencial 
para a replicação do vírus HIV-1. Foi descoberto que TAR 
é extremamente conservado entre os isolados virais, e a 
interação Tat-TAR é única e essencial para o vírus, sem o 
qual o HIV deixa de se replicar.45 Embora a afinidade de 
ligação do γ-AApeptídeo, sintetizado por Niu, tenha sido 
similar à do peptídeo natural, aquele mostrou-se resistente 
à hidrólise proteolítica além de agregar um potencial para 
diversificação química, contribuindo para os estudos de 
relação estrutura atividades.46

4.1.2. Inibidor das interações STAT3 / DNA
O transdutor de sinal e ativador da transcrição 3 

(STAT3) é um fator de transcrição que regula muitos 
processos biológicos. STAT3 é constantemente ativado 
em neoplasias, e sua superexpressão está correlacionada 
a diversos mecanismos tumorais.47 Estudos mostraram 
que a inibição da sinalização de STAT3 pode levar a uma 
estratégia antitumoral interessante, uma vez que STAT3 é 
um mediador chave para promover a progressão do tumor, 
e é um alvo promissor para a resposta imune antitumoral. 
Logo, sua inibição em células tumorais pode ser um novo 
alvo terapêutico para o tratamento de câncer.48 Sabe-se que 
a inibição da sinalização de STAT3 pode ser alcançada pela 
inibição da dimerização de STAT3 (STAT3/STAT3) ou pela 
sua ligação ao DNA (STAT3/DNA).49

Tang e colaboradores reportaram a síntese de um novo 
γ-AApeptídeo (15) (Figura 5), com atividade antitumoral 

via inibição de STAT3/DNA. Para avaliar se o γ-AApeptídeo 
se liga à STAT3 e, portanto, inibe a interação de STAT3/
DNA e a dimerização de STAT3, um ensaio de filtro STAT3 
in vitro, e ensaios de polarização de fluorescência foram 
realizados. O γ-AApeptídeo estudado não mostrou qualquer 
atividade inibidora da ligação de STAT3 ao peptídeo de 
fosfotirosina GPYLPQTV marcado com fluoresceína, que é 
conhecido por se ligar ao domínio STAT3 – SH2, no ensaio 
de polarização de fluorescência, sugerindo que o composto 
15, não se liga ao domínio STAT3 – SH2 e não é capaz de 
evitar a dimerização de STAT3. No entanto, o composto 
15 foi capaz de bloquear a ligação STAT3/DNA e o gene 
regulador de STAT3 com IC50 de 150 nM. De forma geral, 
esses experimentos sugeriram que o γ-AApeptídeo 15, se 
liga ao STAT3 e, em seguida, inibe sua interação com o 
DNA seletivamente.50

4.1.3. Inibidor da interação CD95/PLCγ1
Recentemente, Nguyen e colaboradores relataram a 

síntese de um α-AApeptídeo (16) (Figura 5), inibidor da 
interação CD95/PLCγ1. O receptor de morte CD95 induz 
à apoptose por meio da associação proteína/proteína e a 
formação do complexo de sinalização indutor de morte. 
Contudo, em certas condições biológicas, o CD95 também 
pode participar de outra via biológica, desencadeando a 
formação de um complexo molecular diferente denominado 
complexo de sinalização indutor de motilidade (MISC), que 
induz uma resposta não apoptótica e promove a migração 

Figura 5. Exemplos de AApeptídeos com atividade de inibição de interações proteína-proteína. γ-AApeptídeo antiviral 
que pode imitar a proteína Tat do HIV-1 e se ligar a RNAs TAR, 14; γ-AApeptídeo com atividade antitumoral via 

inibição de STAT3 / DNA, 15; α-AApeptídeo antitumoral inibidor da interação CD95/PLCγ1, 16
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de células cancerosas. Essa via se baseia em uma sequência 
curta de CD95, denominada domínio indutor de cálcio 
(CID), que interage com a fosfolipase PLCγ1.

O peptidomimético desenvolvido por Nguyen foi 
inspirado na estrutura do peptídeo natural inibidor de 
interação CD95/PLCγ1, DB550. Em comparação ao 
peptídeo natural, o α-AApeptídeo, (16) mostrou-se duas 
vezes mais ativo e resistente à degradação proteolítica com 
IC50 de 35 Mm.51

4.2. AApeptídeos de Peptídeos de Defesa do Hospedeiro 
(PDHs): Antimicrobianos e Antibiofilmes

Apesar da vasta diversidade de compostos antibacterianos, 
a resistência bacteriana aos antibióticos de primeira escolha 
aumentou drasticamente.52 Portanto, fármacos antibacterianos 
novos e eficientes devem ser explorados com urgência. Neste 
contexto, os peptídeos antimicrobianos (PAMs) também 
conhecidos como peptídeos de defesa do hospedeiro (PDHS), 
que constituem um componente essencial do sistema imune 
inato de todos os organismos multicelulares, têm demonstrado 
seu potencial como candidatos terapêuticos alternativos 
para combater a resistência aos antibióticos.53 No entanto, 
o desenvolvimento de PAMs tem sido dificultado devido 
principalmente às características de sua natureza peptídica.54 

Alguns oligômeros como β-peptídeos, peptoides e arilamidas 
foram desenvolvidos, contudo, seu planejamento racional é 
limitado devido principalmente à dificuldade de introduzir 
variedades de grupos funcionais para ajustar sua atividade 
e seletividade, que conduz à inconsistência de sua relação 
estrutura atividade. 

AApeptídeos podem ser estruturas moleculares 
privilegiadas para a concepção de novos agentes 
antimicrobianos que mimetizam a estrutura, função e 
mecanismo de PDHs. Em comparação com os peptídeos 
convencionais, os AApeptídeos têm ângulos mais diédricos, 
levando a uma maior liberdade rotacional.55 Algumas 
subclasses de γ-AApeptídeos, que exibem flexibilidade 
de estrutura conformacional limitada, capaz de formar 
estruturas secundárias com estabilidade contra proteólise 
e quimiodiversidade, foram investigados por sua atividade 
antimicrobiana incluindo α-AApeptídeos lineares (17) e 
cíclicos (18), lipo-α-AApeptídeos (18), γ-AApeptídeos (20) 
e sulfono-γ-AApeptídeos (21), conforme pode ser observado 
na Figura 6.56-58 Os α-AApeptídeos lineares foram planejados 
para imitar PDHs lineares naturais com a concepção de que, 
embora estruturas globalmente anfipáticas sejam críticas 
para a atividade, estruturas secundárias bem definidas não 
devem impactar a potência dos agentes antimicrobianos.59 
É amplamente conhecido que os antibióticos lipopeptídicos 
são fortemente dependentes de suas cadeias lipídicas para 
a atividade antibacteriana, essas cadeias lipídicas são 
responsáveis pela penetração e ruptura das membranas 
bacterianas.60 Portanto, mesmo com um número menor de 
grupos catiônicos e hidrofóbicos, as sequências lipídicas 
podem ser ainda mais ativas como bactericidas do que 

as sequências lineares não lipídicas, e, com base nesses 
resultados foram propostos α-AApeptídeos contendo 
grupamentos lipídicos. A ciclização de AApeptídeos 
também foi estudada, embora não tenham sido observadas 
contribuições significativas quanto a melhora na atividade 
antimicrobiana.61

A exploração de α-AApeptídeos antimicrobianos lançou 
luz sobre o projeto de γ-AApeptídeos antimicrobianos, uma 
vez que eles têm estruturas moleculares semelhantes. Por 
fim, foram estudados também os sulfono-γ-AApeptídeos, 
que parecem ser capazes de adotar uma conformação 
helicoidal bem definida em solução. Curiosamente, eles 
se assemelham à α-hélice porque têm pesos e diâmetros 
helicoidais semelhantes. 

5. Conclusões 

Avanços substanciais foram alcançados nas últimas dé-
cadas com a introdução de peptidomiméticos com atividades 
antitumorais, antimicrobianas e antivirais. Em virtude de 
baixa imunogenicidade e estabilidade proteolítica aprimo-
rada em comparação a peptídeos naturais essa importante 
estratégia de planejamento de novos agentes terapêuticos 
tem aberto caminho para a geração de compostos candidatos 
a fármacos que, sem sombra de dúvidas, irão revolucionar 
a farmacoterapia. Os AApeptídeos mostraram atividades 
biológicas interessantes e promissoras. Além disso, a fle-
xibilidade sintética dessas moléculas permite modificações 
estruturais rápidas para criar derivados ativos, com proprie-
dades farmacológicas aprimoradas. Contudo, observamos 
que ainda existem poucos estudos evidenciando parâmetros 
de atividade hemolítica e citotoxicidade de AApeptídeos, 
estes devem ser mais bem avaliados para garantir a segu-
rança de futuras aplicações.
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