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Molekulyar mexanika isulu ila hemorfin ailasina daxil olan LVV-hemorfin-7 peptidinin
konformasiya dinamikasi tadqiq olunmugdur. Bu maqsad il peptid molekulunun foza quru-
lusunu modellagdiran stabil konformasivalarda amin tursusu qaliglarinin @-z,, 7102 -4 X1-
X3 bucaglar atrafinda konformasiya xaritalori qurulmugdur. Naticads bu bucaglarm optimal
qiymatlordan kanara ¢ixmalari tayin olunmugsdur.

Hemorfinlor tipik olmayan endogen opioid peptidloridirlor. Onlar organizmda
gan ziilali molekulu hemogqlobinin beta - zoncirinin ardicil fermentativ hidrolizi nati-
casinda amala galir. Bu peptidlar orqanizmdo periferik vo markazi sinir sistemlarinds
genis yayilmisdir. Hemorfinler son zamanlar beyinda, plazmada va onurga siimiiyii-
niin iliyinda sorbast sakildo askar olunmusdur. Onlarin qurulusu, alds edilms mexa-
nizmlari va bioloji aktivliyi alimlorin maragina sabab oldugundan genis tadqiq olunur
[1].

Hemorfinlar bir sira bioloji aktiv molekullarin faaliyyatini tanzimloyir. Onlar
enkefalini pargalayan fermentlar ii¢iin ingibitor rolunu oynayir. Hemorfinlarin anal-
getik effekt gostarmasi mahz bununla alagadardir. Miiayyan olunmusdur ki, agrikasici
tosirdan basqa hemorfinlar bir sira fizioloji funksiya yerina yetirir. Onlar iirok-damar
sisteminin faaliyyatinin tanzimlanmasinde vo organizmin tazyiqinin yuxari haddinin
gorarlasmasinda boyiik rol oynayir. Bununla yanas: hemorfinlar iltihaba va xargank
xastoliyino qarsi tosir gdsterir, immun sisteminin foaliyyatindo istirak edirlor. Bu
peptidlor igarisinda molekulyar ¢akisi an bdyiik olan LVV-hemorfin-7 peptidi (Leu —
Val — Val — Tyr — Pro — Trp — Thr — GIn — Arg — Phe) daha ¢ox fizioloji tosirlara
malikdir. Masalan, bu peptid anqiotenzinin AT4 reseptoru ilo baglanmasini vo ona
identik olan insulin-tanzimloyici N aminopeptidazanin va IV dipeptidazanin katalitik
aktivliyini kifayat doracads zaifladir. Bu peptidin tarkibina goxlu sayda miistaqil
foaliyyot gosteran peptidlor daxildir. Biitiin bu sabablora géra LVV-hemorfin-7
peptidi tadqiqat obyekti kimi mitayyan maraq kasb edir.

Molum oldugu kimi, bioloji aktiv molekullarin fizioloji faaliyyatinds yan
zancirlorin konformasiya dinamikas1 miihiim rol oynayir. Bu sababdan LVV-hemor-
fin- 7 peptidinin tosir mexanizmini aragdirmaq ii¢iin amin tursu qahiglarinin konfor-
masiya dinamikasi tadqiq olunmusdur. Bela zaruriyyat ham da todqiq olunan peptidin
torkibino miixtalif effektiv dispersion vo elektrostatik kontaktlar yaratmaga meylli
olan amintursu qahqlarmin daxil olmasi ila alagadardir. Funksional vacib atom
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qruplarimin - amintursu qahqlarinin konar zancirlarinda lokallagmasi sababindan
O—X1-X\—X>-X>— X3+ Xy — X, bucaqlan atrafinda firlanmalari tosvir edon kon-
formasiya xaritolori silsilosi qurulmugdur. Miivafiq xaritalarin qurulmas: ii¢iin tadgiq
olunan peptidin amintursu qaliglarinin N-C*,C*-C*, C*-C”, C7 -C? rabitalari
atrafinda ikiiizlii firlanma bucaglar miioyyon addimlarla dayigdirilmis, onun asas

zonciri is2 molekulun kigik enerjili konformasiyalarinin (cadval 1) koordinatlarina
uygun olaraq fikss edilmisdir [2].

Cadval 1
LVYV-hemorfin-7 peptidinin stabil konformasiyalar
va onlarin enerji xarakteristikalan (kkal/mol)

Qrup | Ne Konformasiya Enis | Equa Eus. | Eiors
1 B2222R222R22:B112R B2 Ry22B 121 Raa2aRy, 0 | -51.8 | 68 [ 32

2 B122R222R225B 1 12RBy R 2R3 Ry Ry, 12 | =511 | 7.1 3.3

l 3 B23:2R312R222Bl |1RB2|B3]3|-‘32] BEE2ER3| lg -49? 6-0 3?
4 R322:R122 R332 B112RB2 R 22B 121 Ro2naRs, 20 | 493 | 62 | 32

5 L2222 R222B222B112RB31 Ry22B 121 Ra200Ry 26 | -51.1 | 69 | 50

6 L2222 B22:R22:B112RB21 R32:B12 RoanRy 36 | 497 | 70 | 44

7 L2222 B22:B22:B112RB3  R322B 121 Ra200R 45 | 488 | 69 | 4.6

8 R3222R220 Raze B112RBy B32oRa2iRazaaRy 47 | 468 | 62 | 34

9 L2222 R222B223B212BB21 B122R g  R3paR 47 | 486 | 64 | 5.0

11 10 La2z2 Rp22B222B212BB2 Ry 22B12 RogaoRy 47 | -50.0 | 69 | 49
1 B312:R22:B222B11:BR 1R 22R 221 B13222B3 48 | 508 | 69 | 69

| 12 B1252R22:822:B1:BR 1 R325B 91 Ra20aR 3 49 | -488 | 64 54

Tadgigat molekulyar mexanika metodu ila aparilmigdir. Konformasiya ener-
jisinin lokal minimumlarimin tapilmasi {igiin universal hesablama programindan
istifads olunmusdur [3]. Molekulun potensial enerjisi geyri-valent (E,..), elektrostatik
(Ee1), torsion (E.y) garsihgl tesir vo hidrogen rabitolori (E,,) enerjilorinin additiv
cami saklinda segilmisdir. Qeyri-valent qarsihqh tasir enerjisi Lennard-Conson «6-
12» potensialt ilo Skott vo Seraqamin taklif etdiyi parametrlordon istifado etmoklo
hesablanmisdir [4]. Elektrostatik qarsiligh tasir enerjisi su muhitini nazero almagqla
monopol yaxinlasmada hesablanmigdir. Atomlarin parsial yiiklarinin qiymati, valent
rabitalarinin uzunluglari, valent bucaglarinin giymati, ikiiizlii firlanma bucaglan
atrafinda firlanmanin torsion qarsiligh tasirlarini hesablamagq iiciin analitik ifadalar va
potensial gaparlarin hiindiirliikklari Momani va Seraganin maqalasindan gotiiriilmiisdiir
[5]. Su miihitinda hidrogen rabitasinin enerjisini hesablamaq iiciin Morze poten-
sialindan istifada olunmusdur [6].

Hesablamalarda peptid molekullarinin asas zancirinin forma va seyplarini tasvir
edan identifikatorlar sistemindan istifade edilmisdir [7]. Har amin tursusu qaliginin

konformasiya vaziyyatini onun asas zancirinin @ (N-C “ - atrafinda), ¢ (C* -C'
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atrafinda) va yan zoncirin y, 3, (C*-C”, C”-C7, ...atrafinda) ikiiizlii bucaglarinin
qiymatlori xarakteriza edir. Amintursusu galiginin konformasiyasi R( ¢, =180 +
0%, B (¢ =-180-0°, y =0-180°), L ( @,y =0-180"), P( ¢ =0-180", y =-180-0")
regionlart ilo miiayyan olunur. Ikiiizlii firlanma bucaglarinin giymatlandirilmasi
IUPAC-IUB nomenklaturasina [ 8] uygundur.

Verilmis ardicilhqdaki amintursusu qaliglarinin formalarinin  kombinasiyasi
fragmentin asas zancirinin formasini miiayyanlasdirir. Bela ki, iki amin tursusundan
ibarat olan fragment {iciin asas zancirin iki tip formasi miimkiindiir: biikiik va agiq.
Onlar miivafiq olaraq, f va e-seyplari vasitasila tasvir olunur. f~seypina RR, RB, LL,
LP, PR, PB, BL ve BP, e-seypina isa BB, BR, RL, RP, PL, PP, LB va LR formalari
daxildir. Daha uzun fragmenta kecdikdo isa biz bu isaralordan istifada edib asas
zancirin gedisini asanligla tasvir eds bilarik.

Konformasiya xaritalori 30°, kigik enerjili regionlarda iss 5° addimlarla qurul-
musdur. Konformasiya xaritalarinin analizinin naticalori — stabil quruluslarda bucag-
larin optimal giymatlarindan kanara ¢ixma haddlari cadval 2-4-da verilmigdir. Mo-
lekulun tarkibina daxil olan bir cox amintursu qahqlarinin yan zancirlarinin boyiik
hacmli olmast sababindan bu cadvallari tartib edarkan enerjinin 3 kkal/mol qadar
dayismasine uygun galen ikiiizlii bucaqlarin optimal qiymoatlorindon konara ¢ixmalan
nazara alinmisdir.

Qeyd edak ki, eyni grupa daxil olan konformasiyalar iigiin qurulmusg xaritalor
oxsar oldugundan hor qrupun yalmiz optimal quruluslarina aid konformasiya
xaritalarinin analizi toqdim edilmlsdir. Birinci grupu o birilarina nisbatan ¢oxlu sayda
quruluslar tagkil etdiyindan, bu qrupa daxil olan iki optimal konformasiyalarin tahlili
verilmisdir. Belalikla. peptidin amintursu galiglarinin konformasiya dinamikasinin
tadqiqgi I qrupa daxil olan global konformasiyadan baglanir. Qeyd edak ki, bu konfor-
masiyada galiglarin ¢oxu biikiilu formadadir va molekulun enerjisi yan zancirlarinin
dinamikasina cox hassasdir. Cadval 2-da global konformasiya iigiin qurulmus konfor-
masiya xoritolorindon alinmig bucaqlarin doyismo sarhadlori verilmisdir. Leu-1 qahg
igiin qurulmus ¢ — y, konformasiya xaritelerinin analizi gdstarir ki, bu qaligin ¢
bucag -180°-don +180"-ya qadar dayise bilir. Leysinin ¢ bucagi yalmz molekulun
N-ucundaki {i¢ H-atomunun vaziyystlarini peptidin qalan hissesina nazarsn
miioyyanlagdirir va bu sebabdan onun sarbastliyi stabil vaziyyatlarin qararlasmasi
tictin 6namli deyildir. Leysin amintursusunun geyri-polyar yan zancirinds saxalanma
oldugundan oasas zoncir ilo qargiligh tosirda istirak etmasi geyri-miimkiindiir. Ley-

sinin ¥, va ¥, bucaglarinin, miivafiq olaraq. 180° va 170" giymatlerindan +15" ka-
nara ¢ixmalari miimkiindiir. Bu qahiin », — ¥, konformasiya xaritalorindon miioyyon
olunmusdur ki, %, bucagi 140°-150" intervahinda qiymatlar aldiqda X> bucag 60°-

90" intervalinda qiymatlar ala bilir. Bu konformasiyanin Val-2 va Val-3 qahqlar iigiin
qurulmus @ — y, konformasiya xaritalorinda hor iki qahgin ¢ bucagimin 20° do-

racoya qader doyismasi miigahida olunur. ¥, bucagina gore Val-2-nin kenar zanciri
daha sortdir, onun {igiin 15 daracayas, Val-3 galiginin bu bucag iigiin isa 30 doracaya

qodor konara ¢ixma miimkiindir. Val-3 qaliginin ¥, bucaginin sarbastliyi funksional
ohamiyyat dasiyir. Bioloji testlar gostorir ki, hidrofob aminturgusu olan Val-3 LVV-
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hemorfin-7 peptidin AngVI-in reseptoru olan insulintanzimlayici aminopeptidaza ilo
(IRAP) baglanmasinda istirak edir. Valin amin tursularinin tarazliq vaziyyatlori
fazada ii¢ hidrogen atomlarinin yerlogmosini milayyanlogdiran ¥, ve J; bucaqlarinin
givmatlori torsion potensiallarinin ii¢ minimum giymatlarina (60°, 180° va -60%
uygundur va onlarin bu qiymatlar strafinda T 5°-yo qadar doyismalori miimkiindiir.
Cadval 2-da bu bucaglarin yalniz bir torsion minimum (180° ) atrafinda doyismalari
gostorilmigdir. Tyr-4 amin tursusu qaligmin ikitizlii firlanma bucaglarinin gox az
dayismasi miimkiindiir. Bu qahgmn ¢ va ¥, bucaglar iigiin 10°, ¥, bucag iigiin iso
iki regionda (90° va -90° ) torsion minimumlari giymatlarindan -5’ dayisma miisahide
olunur. Yalmz tirozinin OH hidroksil grupunu istiqgamatlandiran }; bucagi konfor-
masiya sarbastliyina malikdir, onun 60°-ya qadar dayismalori miisahids olunur. Prolin
amin tursusu qgeyri-polyar spesifik qaliqdir. Bu amin tursusunun konar zanciri asas

zencir il kovalent rabita yaratdigindan o, sart qurulusa malikdir va konformasiya
sarbastliyindan mohrumdur. Bu sababdan hesablamalarda tadqiq olunan peptidin Pro-

5 amintursusunun N-C “ rabitasi strafinda firlanma nazars alinmamisdir. Qlobal kon-
formasiyada Trp-6 amin tursusu {g¢iin qurulmus konformasiya xaritalorindon
miiayyan olunmusdur ki, bu galigin yan zonciri konformasiya serbastliyine malikdir,
onun ¢ bucaginin -180° giymatindan -150° qiymota godor, yoni 30° doyismasi

miimkiindiir. Bu amintursu galiginin %, va ¥, bucaglarinin miivafiq olaraq 180" va

60° torsion minimum giymatlarindan & 5°va +30° kanara ¢ixma ehtimali var.

Cadval 2
LVV-hemorfin-7 peptidinin qlobal konformasiyasinda amin tursularimin yan
zancirlrinin @, v , 7., .- ikiqat bucaqlarinin 0-3 kkal/mol enerji

intervalina uygun galan dayisma sarhadlori (daracalarla)

Amin - @
tursusu l ZI 2{2 XS
gahg
-180- 180 180-195 170 - 185 180 — 195
Leu-1 (140 - 150) (60 —90)
Val-2 -120 - -100 180 - 195 175 - 185 175-1835
Val-3 -120 - -100 180-210 175 -185 | 175 -185
Tyr-4 -120 - -110 50 - 60 -95 --90 150-210
85 -90
Trp-6 -180 - -150 175 - 185 60 - 90 -
Thr-7 -150 - 130 -65 — 60 150 - 330 175 - 185
Gln-8 -170 - -140 50-65 170 -210 -120 - 120
Arg-9 -120 - -100 180 -210 180 - 190 175185
60 - 90 -65 - - 55
Phe-10 -135-120 =70 - -50 -90 - -60 -
————— — 90_ I20
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Belalikla, global konformasiyada triptofanin @ bucagina va onun yan zancirindaki

aromatik halgeni istigamatlondiran ¥, bucagma gora 30%-ya qodor konformasiya

sarbastliyi miigahids olunur. Naticads bu qaliq ham qahglararasi qarsihigh tasirlorde
istirak edir, ham do atraf miihitin molekullar il effektiv kontaktlar yaratmaq imkani
alda edir. Triptofanin dinamikasi onun polipeptid zoncirinin déniis hissasinda lo-
kallagmas ila izah olunur. Belo oldugda onun aromatik hslqasi molekulun sathinda
yerlasir vo bagqa atomlar va atom qruplart ila kontaktlar yaradir. Triptofanin miiayyan
sarbastliyi onun ikihalgali yan zencirina tirozinin aromatik halqasine nazaran paralel

vaziyyat almaq imkani yaradir. Thr-7 amin tursusunun @ va %, bucaqlarinin mii-
vafiq olaraq 20° va 5° dayisma imkani vardir. CH; atomlar qrupunu yonaldon y,
bucagina géra isa kanar zencirin 150°-dan 330°-ya gador sorbastliyi miisahids olunur.
Treoninin OH hidroksil qrupunu istigamatlondiran ¥, bucaginin 180° torsion mini-
mumu atrafindan * 5° kanara ¢ixmalari ola bilar. GIn-8 amin tursusu gahgmin @
bucaginin 30°-ya gadar dayismalori miimkiindiir, ¥, bucag: 15%ya goedor, ¥, bucag
isa 40%-ya qodar doyisa bilar. Cadval 2-don goriindiiyi kimi, bu gahgn X3 ikiqat

bucadr isa gox boyiik konformasiya sarbastliyine malikdir, 5 manfi 120° ilo miisbat

120° arahginda, yani 240%a gedar dayiso bilir. Belo sarbastlik qlutamin amintursu
qaligimin yan zancirindaki karboksil CO va amid NH, atom qruplarina ardicilliqdaki
qonsu qaliglar va elaca do otrafdaki su molekullar ilo hidrogen rabitalori amala
gatirmak imkani verir. Alinmis naticelar Gln amin tursusunun konformasiya cohatdan
dinamik oldugundan xabar verir. Arg-9 miisbat yiik dagiyan amin tursusudur. Bu
sababdan onun yan zancirinin faozada yerlosmasi molekulun fizioloji aktiv konfor-
masiyasinin taskili ti¢iin 6namlidir. Bu qahigm ¢ bucaginin global konformasiyada
20"y godar dayismalori miisahido edilir, ¥, ikiiizlii bucagi bu qahg yalmiz mo-
lekulun C -ucuna ydnaltsa do onun bu istiqgamatde miayyan sarbastliyi miigahida
olunur. Bu bucagin 180" optimal giymatindan 30° konara ¢ixmasi miimkiindiir.

Arqininin ¥, va ¥, bucaqglarimin har birina gora miivafiq konformasiya xaritalorinda
iki kicik enerjili regionlar mévcuddur. Belo ki, 7, bucagi 180°-190° intervalinda do-
yisdikda, y;bucaginin 60° vo 180" torsion minimumlarindan % 5° kanara ¢ixmalar
ola bilar. y, bucag 60°-90° intervalinda dayisdikda iss, y, bucagi -95" ilo -90°

arasindaki intervalda doyiga bilor. Goriindiyi kimi, arqininin yan zoncirinin ikiiizli
bucaglart miisbat yiiklonmis quanidin qrupunu molekulun C-ucuna ybnaldarak
oradaki manf yiik dasiyan karboksil atom grupu ila effektiv elektrostatik kontaktlarin
reallasmasina sorait yaradir. Molekulun ardicilligindaki sonuncu Phe-10 amintur-

susunun ham @ bucagmnin, ham da %, bucaginin konformasiya sartliyi miisahida
olunur. ¢ bucagmin optimal giymatindon yalmz 15° qodor doyismosi mimkiindir.

Konformasiya xaritalarinda ¥, ikiiizlii bucagina géra iki torsion minimum (60" va -

60°) otrafinda kigik enerjili regionlar askar olunsa da, bu bucagmn -60° giymatina
uygun vaziyyati enerjiya goro 60° qiymatine uygun golen vaziyyatindan alverislidir.
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Bu vaziyyatlor arasindaki enerji farqi 2.6 kkal/mol-dan goxdur. Bu sobabdan %,
aotrafindaki dayigmaler cadvalda qeyd olunmaytb. Bu galigin fenol halgasini istiqa-

motlondiran ¥, bucaginin & 90° torsion minimumlar atrafinda + 30° dayismasi
miimkiindir.

Birinci qrupa daxil olan ikinci konformasiyada galiqlarin konformasiya
sarbastliyina nozor salaq (cadval 3). Qeyd edok ki, bu konformasiya vo molekulun
qlobal konformasiyasi peptidin 1-7 ardicilliginin quruluguna gérs eynidir, onlar yalniz
Gln-Arg-Phe tripeptido géra farglonirlor. Qurulmus konformasiya xoritolori gostarir
ki, bu konformasiyalarin Leul-Trp6 amintursularinin konformasiya imkanlar1 qlobal

konformasiyada oldugu kimidir. Ancaq Thr-7 amin tursusunun ¥, - ¥, konformasiya
xaritalarinda qlobal konformasiyadan fargli olaraq iki kigik enerjili region miisahido

olunur, ¢iinki %; bucag: 50 ilo 65” va -70" ila -30° arasindaki intervallarda dayisma
imkani var. Demali, %, bucagt treonin galiginin yan zancirini molekulun N —ucuna
yonaltmays meyllidir. Treoninin }, bucag tamamila sorbostdir. Bu bucaq OH
hidroksil qrupunu fozanin istanilan istigamatina yonalda bilir. Bu qahgin } ' bucagi

180° torsion minimumu atrafinda £ 5° dayiso bilir. Homin konformasiyada Gln-8

amintursusunun @  bucag 180°-210° intervalinda qiymatlor ala bilir, onun %,
bucaginimin ise -60° va 180° giymatlor atrafinda vaziyyatlori miimkiindir. Qeyd edak

ki, bu qaligin ¥, bucagi 185° — 215" intervalda doyisdikdo ¥, bucag 180° -210°
intervalda qiymat ala bilir, ¥, bucagi -90° — 50° intervalda doyisdikda isa ¥, bucag)
iki, 150 -210° va -90 - -60" intervallarda qiymatlar ala bilir. Bu konformasiyada Arg-9
amin tursusunun (@ bucag sartdir, onun yalmz 5° dayismoelari miisahida edilir, Y,
ikigat bucaginin iso -60" minimum atrafinda & 10° sarbastliyi var. Arqininin %,
bucagina géra konformasiya xaritalorinda iki asag enerjili sahalor miigsahida olunur:
170°-210° va -80° - -60°, %, bucag: ligiin 3 torsion minimum atrafinda + 5° X
bucaginm 180 torsion minimumu otrafinda £ 5° kanara ¢ixmalari miimkiindiir. Bu
konformasiyada Phel10 amintursusu iigiin qurulmus ¢ - ¥, konformasiya xaritala-
rindon goriiniir ki. ¢ bucagn -144° optimal qiymat atrafinda 40° doyisdikda, ¥,

bucaginin ii¢ torsion minimumlar 60,180 va -60° atrafinda kigik enerjili arazilor
miisahida olunur. Onu da qeyd edak ki, Phel0 galigmin @ bucag -60° giymot

aldigda ¥, bucagi zancirin ag1q vaziyyatina cavab veran 180° giymoat alir, bels oldugda
konformasiya kegidlorinin miimkiinliiyiindon danismaq olar. Bu qahigin 7, bucaginin

+ 90° qiymotlar atrafinda +30” dénmalari miimkiindiir.



Cadval 3

LVV-hemorfin-7 peptidinin 2-ci konformasiyasinda (E,;;,=1.2 kkal/mol) amin
tursularimin yan zoncirlorinin @, 7, 7., 7, ,-..ikiiizlii bucaqlarinin 0-3 kkal/mol

enerji intervalina uygun galan dayisma sarhadlari (daracalarl)

Amin
tursusu " v Zl ZE .Z}
qahif
-180 -180 180-190 175 - 185 180195
Leu-1 (140 - 150) (60 -90)
Val-2 -120 - -100 180-210 175 - 185 175 -185
Val-3 -120 - -100 180-210 175 - 185 175 -185
Tyr-4 -125 --110 50-60 =100 - -90 150-200
80-90
Trp-6 -155 --150 170 - 180 60-90 -
-62 - -58
Thr-7 =150 - -140 5065 -180 - 180 175185
-70- - =30
Gin-8 -180 --210 185-215 180 -210 0-120
(-90 - -50) (150 =210, -120 - -110
-90 - -60)
Arg-9 -125--120 =70 -- 50 170 -210 175 185
-80 - -60 -65 - - 35
55-65
Phe-10 -170 - 130 -90 - -30 90 - 120 -
180210 -90 - -60
30 - 60

Usgiincii konformasiya birinci iki konformasiyadan yens da GlIn-Arg-Phe C-uclu
tripeptidin qurulusuna gora forglonir. Bu sobabdan onun Leul- Trp6 amin tursu
galiglarinin konformasiya xaritalari birinci iki quruluslarin konformasiya xaritalari ilo
list-ists diigiir, Thr-7 amin tursusundan baslayaraq ardicilhiqdaki qaliglarin konar
zancirlari 20” - 40° vo daha gox sarbostliya malikdirlor.

Birinci qrupun 4-cii va 5-ci konformasiyalari, miivafiq olaraq, birinci va ikinci
konormasiyalardan yalniz birinci mdvgeda yerlogon leysinin formasina gora
farglanirlor. Bu sababdan onlarin konformasiya sarbastliyi eynidir.

Birinci qrupun 7-ci va 8-ci konformasiyalari peptidin qlobal konformasiyasi ila
Tyr4-Phel0 fragmentin asas zoncirinin formasina goéra eynidirlor vo bu seqmenta
daxil olan amin turgularinin yan zoncirlarinin dayisma sarhadlari oxsardir.

Alinan niticalordon goriindiiyti kimi, LVV-hemorfin-7 peptidin I qrupa daxil
olan quruluslarinda molekulun markaz bélgasinin N- vo C- uclu hissalari kon-
formasiya sarbastliyina gora farqlenirlar. Bela ki, markozi tetrapeptid seqmenti mo-
lekulun N- va C-uclu tripeptid hissalarina nazaran konformasiya sartliyina malikdir.
Bu sartlik molekulun polipeptid zancirinda doniiy olmasi ilo slagadardir. Buna
baxmayaraq, bu quruluslarda bazi amin tursu qaliqlari miiayyan bucaqlara gora

konformasiya sarbastliyi niimayis etdirirlor. Misal olaraq Tyr-4 qaliginin %, bucagini
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vo Trp-6 galigining biicagini gostarmak olar. Bu naticalari biotestlardon alinan mii-

vafiq naticolarlo miiqayiso etmok xiisusi maraq kasb edir. Liqand-ferment qarsiligh
tosirinda yan zancirlarinin tosirini dyranmok {i¢iin LVV-hemorfin-7 peptidin Tyr-4,
Pro-5, Trp-6, Thr-7 amin tursulari alanin ilo avez edilmisdir. Naticade miiayyan
olunmugdur ki, tirozini va triptofanin monoavazetmalori IRAP ilo baglanmaq
gabiliyyatini 10-dafa azaldir. Bela ganaata galmak olar ki, hidrofob tabiatli aromatik
halga dasiyan galiglar funksional vacibliys malikdir. Goriiniir, bu gahglarin kon-
formasiya sarbastliyi peptidin fozada reseptora komplementar qurulug almasini tamin
edir.

[kinci qrupun optimal qurulusu olan 9-cu konformasiya iigiin qurulmus kon-
formasiya xoritalorini analiz edok. Bu konformasiyadaki galiglarin ikiiizli daxili
firlanma bucaglarimin dayisma sarhadlori cadval 4-da verilmisdir. Leu-1 qahg iigiin

qurulmus @ — y, konformasiya xaritolorindon goriindiiyii kimi, molekulun N-hissasi
konformasiya sarbastliyina malikdir, ¢iinki onun ¢ bucagi -180" ila 180° aralarinda

dayisa bilir. Xaritalorda ¥, bucagina gora iki kigikenerjili bolgalorin méveud olmas:
onun 200°-210° va -70° - -60° intervallarinda doyiso bilmasi ila izah olunur. Val-2 va
Val-3 qaliglart igiin qurulmus ¢ — ¥, konformasiya xaritalerindon gorindiiyii kimi,
onlarin @ bucaglan miivafiq olarag, 120° ils -90°, -100° il 95" arasindaki in-

tervallarda sorbastliya malikdir, ¥, bucag miivafiq olaraq 175%ila 185" vo 180" ilo

185°, har iki qaligin ¥, bucagi iss 175" ils 185° aralarindaki intervallarda dayismays

qadirdir. Qeyd edak ki, II grupun konformasiyalarinda molekulun markazi hissasini
togkil edon Tyr-Pro-Trp-Thr tetrapeptid fragmentinin asas zanciri agiq qurulugda
oldugundan, bura daxil olan amin tursu qaliglarimin sarbastliyi onlarin qonsu
qahglarla effektiv qarsihql tesirlorda istirak etmasi ile miiayyanlasir. Doqquzuncu

konformasiyada Tyr-4 amin tursusunun ¢ bucagi -110° ila -80°, ¥, bucagi 170° ila
180° aralarindaki intervallarda, ¥, bucagi isa 60" va -120° giymatlardan +30" meyla

ugramaqla iki bélgada doyismaya qadirdir. Bela olduqda, tirozinin benzol halgasi
molekulun C- ucuna istigamatlanir va effektiv kontaktlarda istirak eda bilir. Bu
qurulugda Trp-5 amin tursusunun ¢ bucaginin 100%-ya qadar doyismasi miimkiindiir

ki, bu da hamin qah@mn mobil olmasindan xabar verir. Triptofanin %, vo ¥, bu-
caqlarinin 20° gadar sarbastliyi miisahida olunur. ¥, - ¥, konformasiya xaritolorinda

%> bucaginin 60° ila 90° va -125° ila -1 15” aralarindaki itervallarda doyige bilmasi
naticasinda iki kigikenerjili arazi miiayyan olunmusdur. Thr-7 amin turgusunun bu

qurulugda @ vo ¥, bucaqlara gora sarbastliyi mohdudlagir. Bu bucaqlarin yalniz 10"
doyismasi miimkiindir. Hamin amin tursusu qahigmimn Y, bucag atrafindaki firlanma-
nin praktik olaraq tam sarbastliyi askar olunmusdur. Dogrudan da, miivafiq konfor-
masiya xaritalarindan gériindilyli kimi, ¥, firlanma bucaginin 30 ila 300° arasindaki

intervalda doyismasi miimkiindiir. Bu hadisa treonin amintursusunun yan zancirinin
molekulun sathinda yerlagmasi ila izah olunur. Giiman etmak olar ki, kifayat qador
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Cadval 4

LVV-hemorfin-7 peptidinin 9-cu konformasiyasinda (E;,=4.7 kkal/mol)
amintursulari gahqlarimn yan zancirlorinin @, y,, 7, , 7, ,...ikigat bucaglarmn

0-3 kkal/mol enerji intervalina uygun galan dayisma sarhadlori (daracalarla)

Amin [
tursusu Z] ZZ .Z3
qahg
-180 - 180 200-210 180 -190 180~ 195
Leu-1 -70 - -60 60 -90
Val-2 -120 - -90 175 - 185 175 - 185 175 -185
Val-3 -100 - -95 180 - 185 175 - 185 175 -185
Tyr-4 -110 - - 80 170 - 180 60 - 90 150-210
-120 - -90
Trp-6 -160 - -60 160 - 180 60-90 -
-125 --115
Thr-7 -120-110 55-65 30 -300 175 - 185
GlIn-8 95 - -85 170 - 190 -120--30 -30-120
Arg-9 -120 --90 -80--50 170-210 175185
-65 - -55 -65 --55
55 - 65 55-65
Phe-10 -150 - 120 -90 - -60 90-120
30-60 -90 - -60
180 -210

¢evikliya malik olan bu qaliq miihitin molekullari ila kontaktlar yaratmaga meyllidir.
Dogquzuncu konformasiyada GIn-8 amintursusunun @ vo J, bucaqglar iigiin mii-
vafiq olaraq 10° vo 20° dayismalor, %, bucag: iigiin isa -120° il -30” arasindaki
intervalinda, yani 90° dayismolor, 7, bucag iigiin iso -30 ilo 120° arasindaki in-
tervalinda, yani 150° dayismaler miimkiindir. Bu konformasiyada Arg-9 amintur-
susunun @ bucaginin 30°-ya qadar sorbastliyi méveuddur. %, bucagi bu qaligin
konar zancirini molekulun N-ucuna yénaldir, onun giymati -80 ila -50° arasindaki
intervalinda dayiga bilir. Argininin ¥, - ¥, bucaglari iso onun yan zancirinin tam agiq
vaziyyatlorina cavab veran qiymatler alirlar. Onu da qeyd edok ki, Arg-9 amin
tursusunun ¥, bucaginin 180° va -60°, X5 bucaginin isa har ii¢ torsion minimumlar
180°, 60° va -60° atrafinda & 5° dayismalari ola bilar. Molekulun son amin tursusu
olan Phe-10-un @ bucagi 30%ys qadar, -150 ila -120° arasindaki intervalinda doyiss
bilor. ¥, bucagmmn iig torsion minimumlar atrafinda, yani -60° ila £ 30°. 30" - 60°,
180° 210" dayisa bilir. Phe-10 galiginin ¥, ikilizli bucagimin iki kigikenerjili

bolgalarda, 1 90° strafinda +30° dayismalori miimkiindir.
Il qrupun optimal qurulusu olan 11-ci konformasiyadaki qaliqlarin bucag-
larinin dayisma sarhadlari cadval 5-da verilmigdir. Bu konformasiyada Leul qaliginin
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@ bucagma gora molekulun N-hissasi 60° ilo 240°, ¥, bucag: -70ila -50 arasindak
intervalinda doayisa bilir. Val-2 vo Val-3 galiglan ii¢iin qurulmus ¢ - y, konfor-
masiya xaritalerindan malum olunur ki, @ bucagina goéra molekulun N-hissasi
miivafiq olaraq, -120° ila -90°, -110 ils -85° arasindaki intervallarda sarbastliya ma-
likdir, %, bucaqglar isa miivafiq olaraq 175%185" va 180°-185° intervallarda doyis-
mayo qadirdir. Bu qaliglarin ¥, bucagi isa 175%-185" intervalda dayisir. On birinci
konformasiyanin Tyr-4 amintursusunun @ bucag -150° ila -90°, 7, bucagi 50° il
65", y, bucag isa -100° ila -90° va 80° ilo 90° aralarindaki intervallarda qiymatlar
alaraq kigik enerjili doyismalara gadirdir. Bu qurulusda Trp-6 amin tursusunun @
bucagr -90° il -75° arasindaki intervalinda dayisir. Triptofanin y, bucag: 60° - 90’
intervalinda, y, bucagi isa iki intervalda, 60° ilo 85° va -90° ila -85° arasinda doyiso
bilir, yani bu bucaqlarin 30 vo 25%ya qadar sarbastliyi miisahida olunur. Thr-7
amintursusunun ¢ bucaginmin bu qurulusda 20° dayismasi miimkiindiir, 7, va %,

bucaqlarina gora sarbastlik miisahide olunur. Bele ki, treoninin @ - ¥, vo %, - %>
konformasiya xaritalorinde ¥, ikigat bucagimin 60" vo -60" torsion minimumlar

atraflarinda iki asag enerjili sahalar miisahids olunur. Hamin qurulusda ¥, bucagi,

demak olar ki, tam sarbastliys malikdir. Onun giymati 60° -300" intervalda, yani 240"-
ya gadar dayisa bilir. Bu onunla izah olunur ki, hamin konformasiyada treonin amin
tursusunun yan zonciri molekulun sathinda yerlagir. Belo sarbostlik treonin qaligina
atraf mihitin molekullar1 ilo kontaktlar yaratmaga imkan verir. GIn-8 amin

tursusunun ¢ bucaginin 20° dayismasi, 7, va ¥, bucaglarinin har birinin 30%ya qe-
dar dayismolari miimkiindir. On birinci konformasiyada Arg-9 amin turgusunun @
bucaginin 15°-ya qadar sorbastliyi var, 7, bucagi qaligin yan zancirini molekulun N-
ucuna ydnaldir, bela ki, onun giymati -75" ila -50° arasindaki intervalinda dayisir. Bu
qaligin y, -, bucaqlarimin yan zancirin tam agiq formasina uygun galon qiymatlori
molekulun asagienerjili vaziyyatlorina uygundur. Onu da qeyd edak ki, Arg-9 amin
tursusunun ¥, bucagi -60" atrafinda qiymet aldiqda, onun ¥ bucaginin 180° va -60°
qiymatlora uygun vaziyyatlari atrafinda 10° dayismolori miimkiindiir. Molekulun son
amin tursusu olan fenilalaninin ¢ bucagi bu qurulugda 30%ya qadar iki intervalda,
1107 ilo -80° va -150" ila -120° aralarinda dayisa bilar. X, bucag -60° torsion
minimumu atrafinda & 5” dayisa bilir. Phe -10 gahginin ikiiizli bucagi ¥, iki torsion
minimuma ( £ 90%) cavab veran giymatler ala bilir va onun bu qiymatlor atrafinda
yalniz & 2° dayismalori miimkiindiir.
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Cadval 5

LVV-hemorfin-7 peptidinin 11-ci konformasiyasinda (E,;,=4.8 kkal/mol)
aminturgular qahiglarinin yan zancirlarinin ¢, 7,, 7, , 7 ,.-ikiiizlii bucaglarinin

0-3 kkal/mol enerji intervalina uygun galon dayisma sarhadlari (daracalarla)

Amin tursusu ]
qahg: 4 V! A3
60 -240 -70 --50 150 - 180 180 - 195
Leu-1 -60 -0
Val-2 -120 - -90 175 - 185 175185 175 -185
Val-3 -110 - -85 180 - 185 175185 175 -185
Tyr-4 -150 - - 90 50-65 =100 --90 160-200
80 -90
Trp-6 -90--75 60 -90 -90--85 -
60 -85
Thr-7 -70 - -50 =70 - -30 60 - 300 175 185
30 - 60
GIn-8 -105 - -85 170 - 200 170 - 200 -60 - 120
Arg-9 -110 - -85 -75--50 175 - 185 180 -210
(-85 - -55) 60 -90
(180 -190,
63 - -35)
Phe-10 =110 --80 -65 - 535 78 -92
(-150 - -120) (60 - 65 -92--78
180 — 185) ]

Belolikla, LVV-hemorfin-7 peptidinin optimal quruluslarinda amin tursularinin
konformasiya dinamikasi 1, II. [l qruplardan asili olaraq miixtalifdir. Hesablamalar
gostarir ki, eyni qrupa daxil olan quruluslarin konformasiya sarbastliyi oxsardir.
Nozora alsaq ki, peptidin Cadval 1-do teqdim olunan stabil quruluglan molekul
zancirinin markaz hissasinda yerlosan Tyr-Pro-Trp-Thr fragmentinin formasina gora
qruplara boliinmiigdiir, bels genasta galmak olar ki, bu tetrapeptidin konformasiya
hali peptidin faza qurulugunun formalagmasinda vacib rol oynayir, onun funksional
baximdan vacib olan amin tursularinin konformasiya imkanlarini miiayyan edir. Qeyd
edak ki, peptidin I qrupa daxil olan optimal quruluglari digar qruplardaki konforma-
siyalara nazaran daha kompaktdiriar. Bu quruluglarda Tyr-Pro-Trp-Thr seqmentindo
polipeptid zancirinin doniisii oldugundan bu fragmentin konformasiya dinamikas:
molekulun uc hissalarino nazoran daha mohduddur. Buna baxmayaraq funksional
vacib amin tursusu qaliglari miiayyan konformasiya sarbastliyina malikdirler. Alnmig
naticalar LVV-hemorfin peptidinin reseptor ila kompleksinin tadqiqi ii¢iin, onun
fizioloji tasir mexanizmini va spesifikliyini aragsdirmaq ii¢iin maraq kasb edirlar.
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KOH®OPMAUHOHHAS JUHAMHKA NENTUAA
LYV-TEMOP®HUHA-7

A.M.HABHEB, I'' A, AXBEPJIUEBA
PE3IOME

MeToaoM MOMEKYJIAPHOH MEXaHMKM HCC/iel0BaHa KOH(OpPMaLMOHHAA AWHAMHUKA
nentuaa LVV-remopduHa-7, npuHannexawero cemeiictsy remopdunoB. C 310if nensko
ObITH NOCTPOEHBI KOHPOPMALIMOHHbIE KAPThl MOTEHLNANLHBIX TIOBEPXHOCTEN BOKPYT YIJI0B (-
Lis KiX2 X2-X3. X1-X: AMHHOKHMCIIOTHBIX OCTATKOB B XapaKTEPHbIX HH3KOIHEpPreTHYECKHX
KOHGOpMaLHAX, MOZENHPYIOLMX MPOCTPAHCTBEHHYK CTPYKTYPY NMENTHAHOH Monekynbl. B
pesyabtate ObIH OnpeaeneHbl MOMYCTHMBbIE OTKNOHEHHS JITHX YIJIOB OT MX ONTHMAlbHBIX

3HAYEHHUH.
CONFORMATIONAL DYNAMICS OF LVV-HEMORPHIN-7 PEPTIDE
A.M. NABIYEYV, G.A. AKVERDIEVA
SUMMARY
The conformational dynamics of LVV-hemorphin-7 peptide, belonging to hemorphins

family, has been investigated by molecular mechanics. For this purpose, conformational maps

of the potential surfaces were constructed over the @-x;, X1z X2-X3. X1-): angles of the side
chains of the aminoacids in the characteristic low-energy conformations, modelling the spatial
structure of peptide molecule. As a result, the permissible deviations of these angles from their
optimal values were determined.
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