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Nazari konformasiya analizi tisulu ilo sistostatin 2 neyropeptidinin faza qurulusu tadqiq
edilmis, onun stabil konformasiyalar: tapilmis, handasi va enerji parametrlari miiayyan edil-
misdir.

Acar sozlar: nozori konformasiya analizi lisulu, allatostatin, Schistocerca gregaria,
sistostatin.

Sistostatin 2 molekulu bioloji faal neyropeptid olub, Schistocerca gre-
garia sohra ¢ayirtkasinin beynindo yeloson iki endokrin organ torofindon ifraz
edilir (qisa sokildo Scg-AST2 kimi yazilir) [1]. Biitlin sistostatin molekullar
kimi, bu neyropeptid do izolo olundugu hogoratin inkisaf prosesindo yuvenil
hormonlarin sintezini ingibirlogdirir vo bununla da hosoratin mohvina sobab
olur [2,3].

Sistostatin 2 molekulunun molekulyar mexanizmlorini molekulyar so-
viyyads izah etmok iigiin, ilk ndvbads, onun foza qurulusunu vo konformasiya
xiisusiyyatlorini tadqiq etmok lazimdir.

Isdo hesablanma sxemi sokil 1-do verilmis sistostatin 2 molekulunun
on amin tursu qaligindan ibarst N-uclu fragmentinin foza qurulusunun ele-
mentlori (hondasi va enerji parametrlori) nozordon kegirilmisdir.

Q0-Alal-Tyr2-Thr3-Tyr4-Val5-Ser6-Ju7-Tyr8-Lys9-Argl0-NH2

Sok. 1. Sistostatin 2 neyropeptidinin 6n uclu
fragmentinin ilkin qurulusu vo hesablanma sxemi.

182



Ardicilligdan goriirtik ki, 2-ci, 4-cii vo 8-ci yerds duran aromatik yan
zoncirs malik tirozin (Tyr), 7-ci, 9-cu vo 10-cu yerds duran, uygun olaraq,
yiiklii yan qrupa malik glutamin (Glu), lizin (Lys) vo arginin (Arg) qaliglar
molekulun kigik enerjili stabil konformasiyalarinin yaranmasinda xiisusi rol
oynayacagqlar.

Molekulun faza qurulusunun konformasiya xiisusiyyatlorini todqiq
etmok {igiin nozori konformasiya analizi tisulundan istifads edilmisdir.

NOZORI KONFORMASIYA ANALIZi USULU

Nozori konformasiya analizi iisulu uzun illorin sinagindan miivof-
foqiyyotlo ¢ixmig vo asast XX osrin 50-ci illorindo qoyulmus nozori tohlildir
[4-6]. Bu iisula asason molekul atomlar sistemi kimi gotiiriiliir vo onun niive-
elektron qurulusu nozere alinmir. Nazari konformasiya analizi tisulunda mole-
kulun tam enerjisi asagidaki enerjilorin additiv comi soklindo ifado olunur:

Etalanq/V+Eel.st.+Etor+Eh.rab.

Bu iisulda istifado olunan yarimempirik potensial funksiyalar vo on-
larin parametrlori [7-9] islorindon gotiiriilmiisdiir. Alinan naticalori sorh etmok
liclin iso standart identifikatorlar sistemindon istifado olunur [10]. Bu sistema
osason konformasiya fozasi sorti olaraq dord kigikenerjili oblasta boliiniir vo
har oblast bir horflo (B, R, P vo L) isaro edilir. B, R, P vo L oblastlarinda amin
tursu qaliglarinin @ vo w ikiiizlii firlanma bucaqlar1 asagidaki qiymsotlorlo
xarakterizo olunurlar:

WT 180 R (@, y=-180°+0°);

B(p =-180°+0°, y= 0°+180°);
B L L (@, y=0°+180°) vo
0 P(p =0°+180°, y=-180°+0°).
Bunlara peptid zoncirinin for-
R P malar1 deyilir. Formalarin fo-
zada miixtolif kombinasiyalar
naticosindo iki qurulus tipi ya-
-180 0 180 ranir ki, bunlar1 da seyplor
— adlandirmaq qgobul edilmisdir.
R-R, R-B, B-L, L-L, B-P, L-P,
P-R, P-B formalarindan yaranan seyp f kimi isaro olunur vo polipeptid
zoncirinin tam biikiilmiis qurulus tipini, B-B, B-R, R-L, L-B, R-P, P-L, P-P, L-
P formalarindan yaranan seyp iso e kimi isars olunur vo polipeptid zoncirinin
tam acilmig qurulus tipini xarakterizo edir. Bu qurulus tiplori 6=y;+¢i;; bu-
caginin qiymatlor oblasti ilo miioyyon edilir: e seypindo 6 bucaginin qiymaoti
0°-yo, f seypindo iso 180°-ys yaxin olur. Amin tursu galiglarinin yan zon-
cirlorinin konformasiya hallar1 iss y; (i=1, 2 vo ya 3) ilo isare olunur va i=1
oldugda y bucagi 0°+120° intervalinda, i=2 olduqda -120°+120° intervalinda,
1=3 olduqgda iso -120°+0° intervalinda qiymotlor alir.
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NOTICOLORIN TOHLILI

Sistostatin 2 molekulunun 181 atomdan, 61 ikiiizli firlanma buca-
gindan ibarot Alal-Tyr2-Thr3-Tyr4-Val5-Ser6-Glu7-Tyr8-Lys9-Argl0-NH;
fragmentinin foza qurulusunu todqiq etmok {i¢iin 620 ilkin variant yigilaraq
hesaba buraxilmigdir. Tam konformasiya enerjisinin minimizasiyasindan sonra
22 kigik enerjili konformasiya 0-5 kkal/mol nisbi enerji intervalina diisiir
(cadv.1). Fragmenti formalasdiran qaliglarin xiisusiyyatlorindon asili olaraq,
bunlar i¢orisinds tam biikiik qurulus tipini xarakterizo edon konformasiyalarin
olmadigini goriiriik.

Cadval 1
Sistostatin 2 neyropeptidinin N uclu fragmentinin
kicik enerjili konformasiyalarinin seyplars gors paylanmasi

No Seyp Nisbi enerji intervali, kkal/mol
0-1 1-2 2-3 3-4 4-5 5-6 6>10

1 effeffeef 1 0 0 0 0 0 141
2 eefeeefee 0 0 0 1 4 2 136
3 fefeeefee 0 0 0 1 0 3 141
4 fffeeefee 0 0 0 0 1 1 141
5 feffeefee 0 0 0 2 0 4 137
6 fffeefeee 0 0 0 2 0 0 141
7 feffefeee 0 0 0 0 2 4 136
8 eefeeeeee 0 0 1 0 1 1 140
9 fefeeeeee 0 0 0 1 0 2 140
10 | efffeeeee 0 0 0 2 0 0 141
11 | fefeefeef 0 0 0 0 1 1 139
12 | eefeefeef 0 0 0 0 2 1 140
13 | effeffeef 0 0 0 0 0 2 139

Cadval 2-don goriiriik ki, fragmentin gqlobal minimumunu tomsil edon
konformasiya peptid zoncirinin yaribiikiik tipino aid effeffeef seypinin
BR>R;B>RBL,B>R;L; formali konformasiyasidir. Bu konformasiyanin stabillog-
mosinda geyri-valent qarsiliqh tosir enrjisinin (-47.57 kkal/mol) rolu boytik-
diik. Mahz geyri-valent qarsiligl tosir enerjisinin qiymatina gore bu konforma-
siya digor konformasiyadan enerji cohotco olverisli hesab edilir. Qlobal kon-
formasiyadan tam enerjisinin qiymotino goro 2.24 kkal/mol godor forglonon
digor kicikenerjili konformasiya iso eefeeeeee seypinin BB3R;B;BBB;B:B3B;
formali konformasiyasidir. Bu konformasiya peptid zoncirinin agiq qurulus
tipini xarakterizo etdiyi liglin bizim maraq dairomizds deyil.

Cadval 3-do fragmentin kicik enerjili konformasiyalarinin hidrogen
rabitolorinin uzunluqlari, enerjilori vo rabitonin yaranmasinda istirak edon
atomlar haqqinda molumat verilir. Hidrogen rabitolorinin yaranma enerjilo-
rinin digor qarsiligh tosir enerjilorindon qat-qat kicik olmasina baxmayaraq,
onlarin optimal konformasiyalarin formalagsmasinda rolu cox boylikdiir.
Bundan basqa, hidrogen rabitolorinin yaranmasi neyropeptidi toskil edon qa-
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liglarin xtisusiyyatlorindon do asilidir. Belo ki, masalon, treonin (Thr) amin
tursusu tipik polyar vo neytral yan zonciro malik oldugu ii¢lin o, hidrogen
rabitolori yaratmaq gabiliyyatino malikdir (Thr (CO)...Thr (NH) vo Thr
NH)... Tyr (CO)). Eyni sozii serin (Ser) amin tursusu haqqinda da s6ylomok
olar. Onun hidroksil gruplar1 hidrogen rabitolorinin yaranmasinda faal istirak
edirlor (Val (NH)...Ser (CO) va Ser (NH)...Glu (CO)). Fragmentdo daha ¢ox
rast golinon tirozin (Tyr) amin tursularinin neytral polyar yan zoncirinin
yaratdig1 hidrogen rabitalori iso daha méhkom olur. Ona goérs da bu fragmentin
stabil kicik enerjili konformaiyasinin yaranmasinda hidrogen rabitolorinin rolu
onomlidir.

Cadval 2
Sistostatin 2 neyropeptidinin N uclu fragmentinin kicikenerjili
konformasiya hallarinin enerji xarakteristikalari

Seyp Konformasiya Enerji paylart  (kkal/mol)

Eq/val Eel.st Etor Etam Enisbi

effeffeef BR,R;B>RBL,B;R;L; -47.57 5.59 3.43 -38.55 0.00
LR;R,B;RRB;BR,L; -43.36 6.41 3.64 -33.31 5.24

eefeeefee BB R ;B;BBR,B;>B;B; -45.44 5.72 4.94 -34.78 3.77
LB>R,;B,BBR,B,B;B; -43.57 5.97 3.56 -34.05 4.05

fefeeefee RB;R,B;BBR BB B; -43.36 4.95 3.08 -35.33 3.22
BL;3R,B;BBR,B,B;B; -42.06 5.41 3.46 -33.20 5.35

fffeeefee RR,R,B;BBR BB ;B; -42.07 5.24 2.88 -33.96 4.59
feffeefee RB;R;R;BBR;B>B;B; -44.76 5.26 4.34 -35.16 3.39
fffeefeee RR,R;B,BRB;B,B;B; -43.92 5.97 2.87 -35.08 3.47
feffefeee RB;R;R,BBL,B,B;B; -43.63 5.29 4.08 -34.26 4.25
BL;R,;R;BRB;B;B>B; -41.60 6.20 2.80 -32.60 5.95

eefeeeeee BB R ,B;BBB;B;>B;B; -43.03 5.06 3.73 -34.25 4.30
BB;3R,B;BBB;B,B;B; -45.22 5.56 3.35 -36.31 2.24

fefeeeeee BL;R,B;BBB;B;,B;B; -43.67 5.18 3.67 -34.82 3.73
RBR;B,BBB;B;,B;B; -42.11 5.61 4.03 -33 5.55

efffeeeee LR;R;R;BBB;B,B;B; -44.54 5.73 4.18 -34.63 3.92
fefeefeef RB;3R;B>BRB3BR,L; -43.80 7.32 3.77 -32.72 5.83
BL;3;R;B;BRB;BR,L; -44.21 6.86 3.53 -33.82 4.73

eefeefeef BB R ,B;BRB;3BR,L; -44.33 6.54 3.47 -34.32 4.23
BB;R;B;BRB;BR,L; -43.20 6.80 2.88 -33.5 5.05
BB;R;B,BBL,B,R;L3; -42.76 4.96 4.0 -33.80 4.75

Cadval 4-ds molekulun kigik enerjili konformasiya hallarinin formalas-
masinda qaliqlararas1 qarsiliqlt tesir enerjilorinin qiymatlori verilmisdir.
Hidrogen rabitolorinin yaranma enerjilori kimi, molekulun qaliglararasi qar-
siligli tasir enerjilorinin da rolu bdyiikdiir. Codval 4-don gortirtik ki, sistostatin
1 neyropeptidinin N fragmentinin formalasmasinda Argl0 qaligi ilo Tyr8
qalig1 arasindaki qarsiliglt tosir enerjisinin qiymaotlori maksimal olub, hor ii¢
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konformasiyada toqribon -13 kkal/mol tortibindodir. Lakin Tyr8 qaliginin 6zii-
nilin iimumi enerjiys verdiyi pay har {i¢ konformasiya ii¢lin qonastboxst hesab
olunmir (3.25 kkal/mol, 3.21 kkal/mol vo 3.37 kkal/mol). Digor qaliglarla
miigayisodo effeffeef seypindo lizin ilo serin arasinda yaranan qarsiligh tosir
enerjisinin do yiiksok oldugunu (-3.73 kkal/mol) goriiriik.

Cadval 3
Sistostatin 2 neyropeptidinin N uclu fragmentinin
kicik enerjili konformasiyalarinin hidrogen rabitolori
Seyplor Forma Hidrogen rabitolori Rab.uzun. (A) Ep rab.
Ala (NH)...Ala (CO) 2.79 -0.15
Tyr (NH)...Thr (CO) 2.44 -0.41
Thr (CO)...Thr (NH) 2.47 -0.38
Thr NH)... Tyr (CO) 2.57 -0.28
BRzRIBZRBLngRng Val (NH) ..Ser (CO) 2.79 -0.15
Ser (NH)...Glu (CO) 2.77 -0.16
Glu (CO)...Arg (NH) 2.67 -0.21
3 Glu (CO)...Arg (NH) 2.23 -0.71
E Arg (CO)... Arg(NH) 2.52 -0.33
= Arg(CO)... Arg(NH) 2.52 -0.33
Ala (NH)...Ala (CO) 2.83 -0.13
Ala (NH)...Tyr (CO) 2.30 -0.59
LR]RZBIRRB_;BIRQL_; Thr (CO) . Tyr (NH) 2.75 -0.17
Thr (NH)... Tyr (CO) 2.56 -0.29
Glu (NH)...Glu (CO) 2.36 031
Arg (CO)... Arg(NH) 2.52 -0.33
Arg(CO)... Arg(NH) 2.52 -0.33
Tyr (NH)...Thr (CO) 2.44 -0.41
o Thr (CO)...Thr (NH) 2.63 -0.24
8 Thr (NH)...Tyr (CO) 2.78 -0.16
8 RB_;R]BQBRB_;BIRQL_; Tyr (NH) ..Val (CO) 2.65 -0.22
B Glu (CH)...Glu (CO) 235 -0.52
Arg (CO)...Arg (NH) 2.52 -0.33
Arg (CO)... Arg (NH) 2.52 -0.33
Ala (CO)...Tyr (CH) 2.47 -0.38
Ala (NH)...Ala (CO) 2.81 -0.14
w5 Tyr (NH)...Thr (CO) 242 -0.43
&0 BRZRIBIRRB_gBIRQL_; Thr (CO) .. Thr (NH) 2.79 -0.15
£ Thr (NH)...Tyr (CO) 2.82 -0.14
° Glu (CH)...Glu (CO) 2.33 -0.55
Arg (CO)...Arg (NH) 2.52 -0.33
Arg (CO)... Arg (NH) 2.52 -0.33

Hesablamalar noaticosindo 10 amin tursusundan ibarot fragmentin kigik
enerjili konformasiyalarindan sistostatin 2 neyropeptidinin hesablanmasinda
istifado olunacaqdir.
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Cadval 4
Sistostatin 2 neyropeptidinin N uclu fragmentinin Kicikenerjili
konformasiyalarinin qahqlararasi qarsihiqh tasir enerjilori

N Ala Tyr Thr Tyr Val Ser Glu Tyr Lys Arg

1. 1.03 -1.45 -0.32 | -097 | -144 | -0.02 | -0.01 | -0.20 | -0.01 0.11

2. 1.10 -2.15 -0.17 | -0.02 | -1.11 | -1.69 | -0.15 | -0.30 | -0.02 0.10 Ala
3. 1.00 -1.00 -032 | -1.20 | -1.91 | -0.32 | -0.01 | -0.03 | -0.77 0.02

1.02 -1.85 | -1.01 | -0.23 | 0.01 0.01 | 0.34 | 0.03 -0.32
1.02 -1.87 | -191 | -429 | -0.83 | 0.01 | 0.53 | 0.06 -0.38 | Tyr
0.90 -1.83 | -1.20 | -0.13 | 0.02 0.01 | 0.28 | 0.02 -0.20

-0.11 -2.30 | -0.35 | -0.01 00 |-045]-0.02 | -0.51
1.08 -2.04 | -0.82 | -0.19 | 0.01 0.0 0.0 0.02 Thr
-0.15 | -1.62 | -0.24 0.0 0.0 | -0.01 0.0 0.01

0.83 | -1.62 | -0.48 | -1.27 | -3.40 | -2.72 | -3.14
1.04 | -1.59 | -0.40 | 0.01 | 0.34 | 0.05 -0.24 | Tyr
089 | -231 | -1.96 | 0.01 | 033 | -0.64 | -0.24

038 | -2.31 | -0.64 | 0.02 0.0 -0.13
230 | -1.84 | -1.11 | -1.39 | -1.73 0.09 Val
1.60 | -1.93 | -1.46 | -2.37 | -0.08 0.05

048 | -1.72 | -0.31 | -0.03 | -0.05
048 | -1.64 | -0.31 | -0.03 | -0.06 | Ser
0.51 | -1.69 | -2.40 | -3.73 0.11

0.83 | -0.16 | -3.11 0.01
0.64 | -2.62 | -0.23 0.15 Glu
0.65 | -1.20 | -1.48 0.04

325 | -1.34 | -13.32
321 | -092 | -12.33 | Tyr
337 | -0.72 | -12.90

0.93 -0.44
0.72 -2.28 | Lys
0.77 -2.28
1.81
1.19 Arg
1.16

Qeyd: 1-ci sirada BR,R|B,RBL,B,R;L3, 2-ci sirada RB;R;B,BRB;BR;L3, 3-cii sirada

iso BRyRB;RRB;BR,L; formali konformsiyalarin naticalori verilib.
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KOH®OPMAIIMOHHBIE OCOBEHHOCTHU N-KOHIIEBOI'O ®PAI'MEHTA
IHNINCTOCTATHHA 2

JL.U.BEJIMEBA, 3.3.AJIUEB
PE3IOME
MeTooM TeopeTHYecKOro KOH(GOPMAIIMOHHOTO aHaJM3a MU3Y4YEeHO IPOCTPAHCTBEHHOE
CTpOEHME HEHpOIeNTHAa IIICTOCTaTHHA 2; HaliieHb! cTa0MIbHbIe KOH(OpMaluy MOJIEKYJIBI;

pacCUUTAHbl TCOMETPUICCKUEC U DOHEPICTUICCKUEC NTapaMETPhI.

KiroueBble ci10Ba: TeopeTHUECKUH KOHPOPMAITMOHHBIN aHAN3, aiaTtocTaTiH, Schis-
tocerca gregaria, IIUCTOCTATHH

CONFORMATIONAL FEATURES OF THE N-TERMINAL FRAGMENT
SHISTOSTATIN 2

L.I.VALIYEVA, E.Z.ALIYEV
SUMMARY
The spatial structure of the shistostatins 2 neuropeptide has been studied by the
theoretical conformational analysis method. The stable conformations of the molecule were

found. The geometrical and energy parameters were calculated.

Keywords: theoretical conformational analysis, allatostatins, Schistocerca gregaria,
shistostatins.
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