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На основе исследования внутримолекулярных взаимодействий и количествен-

ной оценки пределов изменения двугранных углов в основной и в боковых цепях амино-
кислотных остатков, формирующих структуру нейропептида аллатостатина 2 (или 
Dippu AST2), изучено пространственное строение, конформационные свойства и под-
вижность молекулы в средах, моделирующих водное окружение. Показано, что фраг-
менты Ala1-Val5 и Glu7-Leu11, стабилизированные невалентными и электростатиче-
скими взаимодействиями атомов, сохраняют свою структуру в процессе молекулярной 
динамики в присутствии явно заданных молекул воды. 
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Нейропептиды семейства аллатостатинов, обладающие уникаль-
ной способностью регулировать процессы синтеза и выделения юве-
нильных гормонов у различных видов насекомых, относятся к числу 
объектов интенсивного исследования последнего десятилетия [1-4]. Се-
мейство включает в себя пептидные молекулы, известные под названием 
аллатостатинов 1-13, или Dippu-ASTs. В работе, методами теоретическо-
го моделирования, детально исследована структура и конформационные 
свойства одного из представителей данного семейства-аллатостатина 2, 
или  Dippu-AST2, содержащего в своей первичной структуре восемна-
дцать аминокислотных остатков.  

 
Метод  расчета 
Низкоэнергетические конформационные состояния Dippu AST2 

были установлены путем минимизации полной конформационной энер-
гии в силовом поле атом-атомных потенциальных функций. При расчете 
энергии учитывались невалентные (Енев) и электростатические (Еэл) взаи-
модействия атомов, водородные связи (Евод) и торсионные вклады (Еторс), 
для описания которых были использованы полуэмпирические потенци-
альные функции, предложенные в работах [5,6]. Расчеты проводились в 
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рамках жесткой валентной схемы, т.е. при фиксированных значениях 
длин валентных связей и валентных углов аминокислотных остатков, 
входящих в химическую структуру Dippu AST2. Примененная система 
потенциальных функций и вычислительные программы были апробиро-
ваны на большом числе пептидов и белков авторами данной работы и 
другими исследователями [7-10]. 

Для моделирования водного окружения использовалась парамет-
ризация, предложенная в работах [5,6,11]. Энергия водородных связей 
оценивалась с помощью потенциала Морзе при значении энергии диссо-
циации водородной связи, равной 1,5 ккал/моль, соответствующей рас-
стоянию связи NH…OC  r=1.8Å для водных растворов. Величина диэлек-
трической постоянной принята равной 10 [11]. При обсуждении резуль-
татов расчета была использована общепринятая классификация  пептид-
ных структур [5]. Выбор структурных вариантов  при расчете конформа-
ций отдельных пептидов осуществлялся на основе известных значений 
двугранных углов (ϕ и ψ) соответствующих  низкоэнергетическим  об-
ластям  конформационной карты R,B,L и P для каждого монопептида. 
Отсчет двугранных  углов  проводился согласно международной номенк-
латуре [12].  

Для изучения конформационной подвижности Dippu AST2 был 
использован метод молекулярной динамики, описанный в работах авто-
ров [13-15]. В методе, использующем силовое поле атом-атомного по-
тенциала, рассчитываются классические траектории движения атомов 
макромолекулы, т.е. моделируется детальная микроскопическая картина 
внутренней тепловой подвижности молекулы в субнаносекундных ин-
тервалах времени. При проведении расчетов использовалась демонстра-
ционная версия программы Hyper.chem, доступная на сайте Hypercube 
(http://www.hyper.com/) [16]. Для ускорения расчетов ван-дер-ваальсо-
вых, водородных и электростатических взаимодействий используется 
радиус обрезания 12 Ǻ. Во избежание нежелательных краевых эффектов 
пептидная цепь была дополнена остатками ацетила вначале и N-метила-
мином в конце цепи. Поиск низкоэнергетических конформаций молеку-
лярной системы проводился с помощью численных методов поиска экс-
тремумов функций многих переменных. При этом предполагается, что 
нативная конформация молекулы находится в области глобального ми-
нимума потенциальной энергии.  

 
Результаты и обсуждение 
В химической структуре нейропептида Dippu AST2 содержится 

восемнадцать аминокислотных остатков Ala1-Tyr2-Ser3-Tyr4-Val5-Ser6-
Glu7-Tyr8-Lys9-Arg10-Leu11-Pro12-Val13-Tyr14-Asn15-Phe16-Gly17-
Leu18-NH2 (AYSYVSEYKRLPVYNFGL). Конформационное исследова-
ние молекулы проводилось на основе фрагментарного подхода, исполь-
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зуемого в методе конформационного анализа [5]. Начальные структур-
ные варианты для расчета стабильных конформаций отдельных фрагмен-
тов  составлялись с учетом различных положений боковых цепей амино-
кислотных остатков таким образом, чтобы учесть максимальное количе-
ство стабилизирующих структуру межостаточных взаимодействий. В 
расчетах были использованы также данные, полученные для С-концевого 
фрагмента Phe-Gly-Leu в предыдущих исследованиях авторов [8,9]. В ме-
тоде молекулярной динамики молекула Dippu AST2, окруженная 406 мо-
лекулами воды, с учетом периодических граничных условий, помеща-
лась в гипотетический ящик с размерами 21.5Ǻх18.5Ǻх31Ǻ [15]. 

Расчет низкоэнергетических конформационных состояний от-
дельных фрагментов и их перекрывающихся участков позволил выявить 
устойчивые состояния нейропептида, которые приведены в табл.1. Со-
гласно результатам исследования, в интервал с относительной энергией 
0-10 ккал/моль попадает 10 конформаций, полная энергия которых варь-
ирует в пределах значений от -66.19 до -58.94 ккал/моль. Конформацион-
ное состояние с минимальным значением энергии, равным -66.19 
ккал/моль, является наиболее предпочтительным по вкладу как нева-
лентных, так и торсионных взаимодействий (табл.1). Конформационные 
состояния 8 наиболее устойчивых структур, построенные на основе рас-
считанных значений двугранных углов также приведены в табл.1. Все 
они содержат β-повороты  на участках Ala1-Val5 и Glu7-Leu11 пептид-
ной цепи и стабилизированы как невалентными, так и электростатиче-
скими взаимодействиями атомов в пределах данных участков. 

С целью изучения влияния молекул воды на конформационную 
подвижность нейропептида исследована молекулярная динамика  алла-
тостатина Dippu AST2. Молекулярно-динамическое моделирование для 
конформации с минимальным значением полной энергии проводилось в 
гипотетическом кубическом объеме с размерами 21.5Ǻх18.5Ǻх31Ǻ, со-
держащем  406 молекул воды с наложенными периодическими гранич-
ными условиями (рис.1). Вначале расчета проводилась релаксация моле-
кулы с использованием силового поля AM1 в течение 30 пс. Найденный 
энергетический минимум позволяет поместить молекулу в объем, содер-
жащий 406 молекул воды. Далее проводится релаксация молекул с уче-
том реального водного окружения молекул. Для имитации водного ок-
ружения частота столкновений атомов с молекулами воды задана равной 
50 пс-1

.    
 

 



 117

Таблица 1 
Низкоэнергетические конформационные состояния  

молекулы аллатостатина Dippu AST2 
Энергетические вклады, ккал/моль Конформация Енев Еэл Еторс Еполн Еотн 

 

-89.55 16.09 7.27 -66.19 0.00   

-85.67 11.92 7.64 -66.11 0.08   

 

-89.11 16.23 7.52 -65.36 0.83   

 

-86.41 14.65 7.78 -63.99 2.20   

 

-86.97 15.94 7.42 -63.61 2.58   
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-85.55 14.93 8.14 -62.47 3.72   

 

-82.60 13.16 8.16 -61.28 4.91   

 

-84.78 14.22 10.17 -60.39 5.80   

  

 
 

Рис.1 Оптимизированная структура молекулы аллатостатина  
Dippu AST2 в условиях явно заданного водного окружения. 

 
Согласно результатам расчета фрагменты Ala1-Val5 и Glu7-Leu11 

сохраняют свернутый характер пептидной цепи до и после оптимизации. 
Расстояние между Сα-атомами остатков первого и пятого остатков в ука-
занных последовательностях варьирует в пределах 4.3-6.2 Ǻ, а водород-



 119

ная связь между СО и NH-группами пептидной цепи не разрушается в 
процессе молекулярной динамики, несмотря на изменения во внутримо-
лекулярной энергии нейропептидов на 10-15 ккал/моль. 

Устойчивость структуры отдельных фрагментов подтверждают 
также значения двугранных углов в основной цепи молекулы, пределы 
изменения которых приведены в табл.2. 

 
Таблица 2 

Пределы изменения двугранных углов основной цепи в процессе  
молекулярной динамики (МД) аллатостатина Dippu AST2 

 
Остаток Угол, 

град 
До 

оптимизации 
После 

оптимизации 
МД Остаток Угол До 

оптимизации 
После 

оптимизации 
МД 

Ala1 ϕ 
ψ 
ω 

-87 
-54 
180 

-70 
-62 
174 

-72
 169

Arg10 ϕ 
ψ 
ω 

-84 
-53 
-179 

-66 
-37 
-171 

-109 
-12 

-178 
Tyr2 ϕ 

ψ 
ω 

-154 
170 
180 

-92 
175 
-174 

-88
161

-161

Leu11 ϕ 
ψ 
ω 

-106 
141 
-177 

-131 
75 
178 

-142 
60 

164 
Ser3 ϕ 

ψ 
ω 

-92 
-74 
180 

-87 
-46 
-174 

-84
-41
173

Pro12 ϕ 
ψ 
ω 

-80 
-52 
176 

-58 
-28 
174 

-52 
-33 
179 

Tyr4 ϕ 
ψ 
ω 

-120 
-43 
179 

-91 
-80 
173 

-121
-89
179

Val13 ϕ 
ψ 
ω 

-69 
148 
179 

-83 
55 

-172 

-81 
56 

-167 
Val5 ϕ 

ψ 
ω 

-109 
133 
177 

-80 
74 

-162 

-82
83

-164

Tyr14 ϕ 
ψ 
ω 

148 
-48 
179 

-66 
-28 
166 

-56 
-33 
172 

Ser6 ϕ 
ψ 
ω 

-93 
-79 
-177 

-55 
-32 
172 

-72
-30

-174

Asn15 ϕ 
ψ 
ω 

-93 
99 
180 

-81 
74 

-172 

-86 
64 

-175 
Glu7 ϕ 

ψ 
ω 

-120 
-76 
-177 

-159 
-55 
179 

-134
-52

-179

Phe16 ϕ 
ψ 
ω 

-135 
159 
178 

-75 
71 
178 

-78 
51 

-171 
Tyr8 ϕ 

ψ 
ω 

-111 
-30 
-176 

-134 
-39 
178 

-101
-41

-170

Gly17 ϕ 
ψ 
ω 

74 
-79 
175 

72 
16 

-178 

76 
25 

173 
Lys9 ϕ 

ψ 
ω 

-113 
154 
-179 

-72 
116 
-174 

-107
152
176

Leu18 ϕ 
ψ 
ω 

57 
59 
175 

61 
25 

-178 

67 
20 

-177 

 
Полученные данные позволяют заключить, что нейропептид алла-

тостатин 2 (Dippu AST2) содержит устойчивые элементы пространствен-
ной структуры, которые могут быть ответственны за формирование кон-
формаций, необходимых для связывания с рецепторами аллатостатинов. 
Результаты могут быть полезны при исследовании механизма действия 
аллатостатинов и создании новых, более эффективных аналогов нейро-
пептидов этого семейства. 
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SU MÜHİTİNDƏ ALLATOSTATİN 2 (Dippu AST2) MOLEKULUNUN  
FƏZA QURULUŞU VƏ MOLEKULYAR DİNAMİKASI  

 
L.İ.VƏLİYEVA, М.H.MUSAYEV, İ.N.ƏLİYEVA 

 
XÜLASƏ 

 
            Neyropeptidin quruluşunu formalaşdıran amin turşu qalıqlarının əsas və yan zəncirlə-
rinin ikiüzlü bucaqlarının dəyişmə hədlərinin qiymətləndirilməsi və molekuldaxili qarşılıqlı 
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təsirlərin tədqiqi əsasında, allatostatin 2 (və ya Dippu AST2) molekulunun fəza quruluşu, 
konformasiya xüsusiyyətləri və mütəhərrikliyi su mühitində tədqiq edilmişdir. Göstərilmişdir 
ki, qeyri-valent və elektrostatik qarşılıqlı təsirləri ilə stabilləşən Ala1-Val5 və Glu7-Leu11 
fraqmentləri molekulyar dinamika prosesində su molekulları ətrafında belə öz quruluşunu 
saxlayır. 
 Açar sözlər: allatostatin, fəza quruluşu, konformasiya 

 
 

SPATIAL STRUCTURE AND MOLECULAR DYNAMICS OF THE  
ALLATOSTATIN 2 (Dippu AST2) MOLECULE IN WATER SOLUTION 

 
L.İ.VALIYEVA, M.A.MUSAYEV, I.N.ALIYEVA 

 
SUMMARY 

 
The spatial structure, conformational properties and mobility of allatostatin 2 (or 

Dippu AST2) neuropeptide molecule are investigated by the molecular mechanics method on 
the base of investigation of intra-molecular interactions and quantitative evaluation of limits of 
variation of dihedral angles of amino acids in main and side chains in aqueous medium. It is 
shown, that at the presence of water molecules Ala1-Val5 and Glu7-Leu11 fragments which 
are stabilized by non-valence and electrostatic interactions maintain their structure during 
molecular dynamics simulation. 

Keywords: allatostatin, spatial structure, conformation. 
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