LVV-HEMORFIN-4 PEPTIDININ FOZA QURULUSU
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Toqdim olunmus isdo nozori konformasiya metodunun koémoyi ilo LVV-hemorfin-4
peptidinin foza qurulusu todqiq olunmusdur. Bu peptid 7 amin tursu galigindan ibaratdir (Leu-
Val-Val-Tyr-Pro-Trp-Thr) vo beta-hemoqlobinin konservativ ardicilliina uygundur. O, ilk dafa
gamisin onurga siimiiyiindon (ing.«spinal cord») tomizlonib ayrilmigdir vo bu sobabdon spinorfin
kimi do adlandirilir [1]. LVV-hemorfin-4 miixtalif enkefalin-par¢alayan fermentlori
inqgibirlogdirma xilisusiyyatine malik oldugundan agrinin tonzimlonmasinds istirak edir. Bundan
basqa o, iltihaba qars1 guclii effekt gostorir [2]. Hesablamalarda fragmentar bolmo iisulundan
istifado edilmisdir. Bels ki, bu peptid onu togkil edon Leu monopeptidinin vo VV- hemorfin-4
peptidinin [3] enerji cohotdon optimal voziyyatlori osasinda todqiq olunmusdur. Noticods
miloyyon olunmusdur ki, LVV-hemorfin-4 fozada bir sira kigik enerjili voziyyotdo ola bilor.
Cadvalds peptidin 0+6 kkal/mol nisbi enerji intervalina diison osas zoncirin miixtalif formalarina
aid olan optimal konformasiyalar verilmisdir. Onlar hesablanmis iimumi konformasiyalarin 20%
toskil edir. Molekulun kompaktlig1 hagqinda molumat almaq {i¢iin codvelin son siitununa nozor
salmaq olar, burada peptidin N vo C- uclarindaki agir atomlar arasinda olan mosafolor
verilmisdir. Molekulun stabil konformasiyalarinda hemorfin-4 peptidinin ardicillifina uygun
galon N-uclu tetrapeptidin osas zanciri biikiilii qurulugdadir, Pro-Trp seqmentindon baglayaraq
peptid zoncirinin istigamoti doyisir. Bu tip konformasiyalarda Tyr vo Trp qaliglarinin C*
atomlar1 arasindaki mosafonin 0,70 A qiymotino yaxin olmasi Tyr-Pro-Trp-Thr polipeptid
zoncirindo B-doniisiin omoalo golmasini gostorir. Doniis naticosindo halqa dasiyan tirozin vo
triptofan amin tursu galiglar1 fozada morkozi voziyyot almis olur vo bu sobobdon onlarin yan
zancirlori bir biri ilo vo bagqa qaliglar ilo effektiv qeyri-valent qarsiligh tosirlords istirak edirlor.
Belo ki, Leu-Tyr, Tyr-Pro, Pro-Trp, Trp-Thr, Tyr-Trp, Tyr-Thr qarsiliglh tosirlorin bu
konformasiyalarin stabillosmosindo rolu 6nomlidir. Forz etmok olar ki, mohz bu amin tursulari
peptidin foaliyyatindo miioyyon rol oynayirlar. Bu fikir bioloji testlorin noticolori ilo tostiglonir:
tirozin vo triptofan amin tursu qaliqlarini alanin ilo ovoz etdikde hemorfin peptidlorinin
reseptorlarla baglanma qabiliyyotlori 10 dofo azalir, bu da ki ovoz edilmis amin tursulariin
funksional vacibliyindon xabar verir. Demak olar ki, peptidin hesablanmis konformasiyalarinin
enerji differensiyasini mohz Tyr-Pro-Trp-Thr fragmentinin qurulusu dikts edir. LVV-hemorfin-4
ardicilliginda geyri-polyar, hidrofob yan zoncire malik olan Leu, Val, Pro, Trp amin tursusu
qaliglar1 var. Onlar otraf su molekullar: ilo hidrogen rabitalor qura bilmir vo peptid zoncirinds
yaxin qonsu qaliglar ilo geyri-valent qarsiligh tasirlords istirak edirlor. Dipeptid kontaktlarinin
molekulun stabillogsmosindo 6nomli olmasi mohz bununla izah oluna bilor. Masolon, optimal
quruluslarda Tyr-Pro vo Trp-Thr dipeptid qarsiligh tesirlorin qiymsatlori miivafiq olaraq -4.7+-
5.3 kkal/mol va -2.9+-4.8 kkal/mol intervallarinda doyisir. Molekulun stabil konformasiyalarinda
oxsar seqmentlor eyni qiivvolor ilo stabillogirlor. Bu onunla izah olunur ki, todqiq olunmus
peptidin stabil konformasiyalarinin 70% oxsar quruluslar omolo gotirir. Masalon, 1-ci va 4-cii
konformasiyalar molekulun N—ucundan baslayaraq spiralvari qurulusa malikdirlor vo yalniz Trp-
Thr dipeptid fragmentinin osas zoncirinin formasina gors forqlonirlor. Bu quruluslarda N-uclu
galigin vo tirozinin yaxinlagsmasi bas verir vo onlar arasinda qarsiligl tosir enerjisi global
konformasiyada -2.8, konformasiya 4-do iso -3.5 kkal/mol qiymet alir. Noticods NHj3 amin
grupunun H atomlar1 vo tirozinin 9sas zoncirinin oksigen atomu arasinda konformasiya 1-do
2.47, konformasiya 4-do iso 2.49 A uzunlugunda hidrogen rabitalori yaranir. Konformasiyalar 2
va 3 do bir birindon yalniz geyd olunan dipeptidin qurulusuna goro foqlonirlor, onlarin peptid
zoncirinin Val-Val-Tyr seqmentindo donlis movcuddur vo naticado Leu-Pro qarsiligh tosir
enerjisi har iki konformasiyada effektivdir vo miivafiq olaraq -3.2 vo -3.3 kkal/mol qiymatlorlor
alir. Bu konformasiyalarda NH3 amin qrupunun H atomlar1 va leysinin asas zoncirinin oksigen
atomu arasinda 2.49 vo 2.16 A uzunlugunda hidrogen rabitosi yaranir. Konformasiyalar 1 va 2,
konformasiyalar 3 vo 4 iso biri birindon Leu-Val C-uclu dipeptidin asas zoncirinin gedisina gora
forglonirlor, Val>-don baslayaraq iso onlarm polipeptid zonciri fozada demok olar ki eyni
voziyyet alir. Bu sobabdon, 1 vo 2 konformasiyalarda Pro-Trp qarsiligh tosir enerjisi -2.0



kkal/mol, Trp-Thr qgarsiligh tasir enerjisi miivafiq olaraq -4.8 va -4.6 kkal/mol qiymat alir, 3 vo 4
konformasiyalarda Pro-Trp qarsiligl tosir enerjisi miivafiq olaraq -4.2 vo -4.3 kkal/mol qiymat
alir, Trp-Thr qarsiligh tosir enerjisi iso hor iki konformasiyada -2.9 kkal/mol gqiymat alir. Qeyd
olunmus konforasiyalardan forqli olaraq 5-ci konformasiyanin Pro-Trp-Thr C-uclu tripeptid
fragmenti fozada 6ziino moxsus bir qurulusdadir. Bu konformasiyada Tyr-Pro, Tyr-Trp vo Pro-
Thr qarsiligh tosirlor optimal konformasiyalar sirasinda maksimal qiymoto malikdirlor: -5.3, -3.8
vo -1.9 kkal/mol. Osas zancirin tipindon asili olaraq leysin L vo ya B formada ola bilor. LVV-
hemorfin-4 peptidinin Leu-Val dipeptid fragmentinin asas zanciri agiq olan konformasiyalarinda
leysinin L vo B formalar1 izoenerqetikdirlor vo onlar arasinda olan enerji baryeri 0-5 kkal/mol
enerji intervalinda doyisir. Leysin L formada oldugda bu quruluslarda leysinin konar zonciri
eyni ehtimalla molekulun N- vo ya C-ucuna yénsls bilor, y; bucagmm 60° giymoti iso onlar
liclin geyri-miimkiindiir. Molekulun Leu-Val dipeptid fragmentinin osas zonciri biikiilii olan
konformasiyalarinda Leu amin tursusu {i¢iin L forma geyri-miimkundiir. Bu onunla izah olunur,
ki leysin hidrofob, geyri-polyar amin tursusu oldugundan peptid molekulunun iizorindo deyil,
icarisinda yerlogmoya vo molekuldaxili geyri-valent qarsiligh tosirlor qurmaga meyllidir vo gqeyd
etdiyimiz tip konformasiyalarda leysinin mohz R formasi fozada miimkiin olur. Hesablamalar
gostarir ki, bu quruluglarda leysinin kenar zanciri eyni ehtimalla molekulun N- va ya C-ucuna
yonals biler. Belolikls, leysin L vo ya R forma aldiqda z; ii¢iin 60° qiymoti geyri-miimkiin olur
vo bu bucag 180 vo -60° qiymot alaraq basqa galiglar ilo effektiv qarsiliqh tosirlords istirak edir.
Leu amin tursusu 1-4 konformasiyalarda Val', Tyr vo Pro ilo effektiv qarsiligli tosirlordo istirak
edir, 5-ci konformasiyada iso bu qalig slavo olaraq Trp vo Thr qaliglart ils do garsiliglt tosirlords
istirak edir. Valin amin tursusunun C”—metil qruplarmin osas zoncirlo qarsiliql tosirds
oldugundan bu qaligin sorbastliyi peptidin torkibindo do bir godor mohduddur. N-uclu tripeptid
seqmentds yerlagon valin amin tursular1 yalniz yaxin dipeptid qarsiligh tesirlords effektiv istirak
edirlor: Val-Val (-2.2+ -2.3 kkal/mol), Leu-Val® (-1.3 + -2.3 kkal/mol), Val’-Tyr (-1.7+ -1.8
kkal/mol) vo peptidin basqa amin tursu galiglar1 ilo effektiv kontaktlar yaratmirlar. Molekulun
optimal guruluslarinin oxsarlig1 onlar arasinda konformasiya kegidlorinin miimkiinliyindon xobor
verir. Alinan noticolor hemorfinlorin qurulus-funksiya olagolorinin arasdirilmasinda istifads
oluna bilor.

Cadval. LVV-hemorfin-4 peptidinin optimal konformasiyalarinin enerji parametrlori (kkal/mol)

Ne | Osas zoncirin Euis Eqval Eelst. Etors. d (A)
formasi
1 RRRBRBB 0.0 -27.7 5.7 1.8 11.5
2 BRRBRBB 0.1 -28.2 6.1 2.0 13.7
3 BRRBRBL 0.3 -29. 5.5 3.8 11.8
4 RRRBRBL 0.5 -27.3 5.1 2.5 9.1
5 BRRBBRR 0.6 -29.9 6.6 3.7 8.5
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