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Nazori konformasiya analizi tisulu ila helicostatin2 neyropeptidinin faza qurulusu tod-
qiq edilmis, onun stabil konformasiyalari tapilmis, handasi va enerji parametrlari miiayyan
edilmigdir.

Helicostatin 2 molekulu allatostatinlor sinfindon olan biitiin neyropeptidlor
kimi, monsub olduqglar1 hageratin - «Helicoverpa armigera» koponoyinin beyninda
yerlogon «corpora allata» 2 endokrin organda yuvenil (cavan) hormonlarin sintezini
ingibirlagdirir. Bu isa, bildiyimiz kimi, homin hagaratin inkisafinin ilkin marhalasinda
mohvi demokdir [1-5].

Helicostatin 2 neyropeptidinin foza qurulusunu todqiq etmok {igiin noazori
konformasiya analizi iisulundan istifade edilmisdir.

NOZORI KONFORMASIYA ANALIZI USULU

Hesablamalar uzun illorin simmagindan miivoffoqiyyotlo ¢ixmis vo asast XX
asrin 50-ci illarinin ovvsllerinde qoyulmus nozori konformasiya analizi iisulu ilo
aparillmigdir. Bu tisula géro molekul atomlar sistemi kimi gotiiriiliir vo onun niive-
elektron qurulusu nozoro alinmir. Nozori konformasiya analizi iisulunda molekulun
tam enerjisi agagidaki enerjilorin additiv comi goklinds ifads olunur:

Etam:Eq.v.+Ee].st.+Et0r+Eh.r.

Burada istifado olunan yarimempirik potensial funksiyalar vo onlarin para-
metrlori [6, 7] islorindon gdtiiriilmiigsdiir. Bundan bagqa, naticalari gorh etmok {igiin
standart identifikatorlar sistemindon istifado olunmusdur [8]. Bu sistemo asason foza
sorti olaraq 4 konformasiya oblastina boliiniir vo hor bir oblast bir horfla (B, R, P vo L
ilo) isaro olunur (sokil 1) .

Bu oblastlarda amin tursularinin ¢ vo v ikitizlii bucaqlari R (¢, y=-180°+0°);
B(¢p =-180°+0°, y= 0°+180°); L (¢, y=0°+180°) vo P(p =0°+180°, y=-180°+0°) ilo
xarakterizo olunurlar ki, bunlara da amin tursularinin formalar1 deyilir. Bu formalarin
fozada miixtolif kombinasiyalar1 naticesinds iki ciir qurulug tipi yaranir. Bunlara iso
seyp deyilir. R-R, R-B, B-L, L-L, B-P, L-P, P-R, P-B formalarindan yaranan seyplor f
kimi isaroe olunur va polipeptid zoncirinin tam biikiilmiis qurulus tipini, B-B, B-R, R-L,
L-B, R-P, P-L, P-P, L-P formalarindan yaranan seyplor isa ¢ kimi igars olunur va
polipeptid zancirinin tam agilmis qurulus tipini xarakterizo edir. Bu qurulus tiplori
0=yi+0;+; bucaginin giymatlar oblast1 ile xarakteriza olunur va 6 bucaginin giymati e
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seypinda hamiso 0°-ys, f seypinds iso 180°-ys yaxin olur. Amin tursularinin yan
zancirlorinin konformasiya hallarinin ; (i=1, 2 va ya 3) ilo isars olunmasi qobul
oulnmusdur. i=1 oldugda 7 bucagi 0°+120° intervalinda, i=2 olduqda -120°+120°
intervalinda, i=3 olduqda iss -120°+0° intervalinda qiymatlor alir.
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—
Sak. 1.

HESABLAMALAR VO NOTICOLORIN TOHLILI
Helicostatin 2 neyropeptidi 8 amin tursusundan ibarat olub, asagidaki xatti
ardicilliga malikdir:

Lew!-Pro®:-VaP-Tyr®-Asp®-Phef-Gly’-Leu®-NH,

. - - -

* *

Sok. 2. Helikostatin 2 neyropeptidinin amin tursular1 ardicilligi vo
hesablama sxemi.

Sakil 2-don goriiriik ki, helikostatin 2 neyropeptidinin foza qurulusunu tadqiq
etmok ii¢iin o, 3 fragmento béliiniir: Leu'-Pro’-Val>- NH, vo Phe®-Gly'-Leu®-NH,
tripeptidlorino vo Val’-Tyr*-Asn’-Phe’-NH, tetrapeptidino. Phe®-Gly’-Leu®-NH, frag-
menti allatostatinlor sinfino monsub biitiin neyropeptidlorin C-uclu fragmenti oldugu
ticiin, bu fragment bir daha hesablanmamigdir. Onun handasi vo enerji parametrlori
allatostatinlor sinfinden olan digoar molekullarin hesablanmis konformasiyalarindan
gotiirilmiisdiir.

Leu'-Pro’-Val’- NH, tripeptid fragmenti. Bu fragmenti todqiq etmok {i¢iin
54 ilkin variant hesaba buraxilmisdir. Bu zaman fragmentin fozada tuta bilocayi biitiin
miimkiin kombinasiyalar nozoro alinmisdir. Fragmentin amin tursular1 ardicillifinda
ikinci yerde Pro yerlosdiyi ii¢lin, alinan naticolor arasinda tam biikiilmiis formaya
uygun, yani ff seypine mansub konformasiyalar alinmamisdir (cadval 1) [9].

Hesablamalardan aydin olur ki, global minimuma uygun konformasiya B;RB
formal1 konformasiya olub, ef seypino aiddir. Onun tam enerjisi -11.09 kkal/mol-a
borabardir (cadval 2).
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Cadval 1-don goriiriik ki, hesablanmig 54 konformasiyadan 0+3 kkal/mol
nisbi enerji intervalina yalniz 9 konformasiya diisiir. Mahz bu 9 konformasiyadan
biitév molekulun foza qurulusu todqiq edilon zaman istifado olunmusdur.

VaP-Tyr*-Asn’-Phe’-NH, tetrapeptid fragmenti. Bu fraqmenti todqiq et-
mok {iciin, fragmenti togkil edon amin tursularinin fozada tuta bilacayi biitiin miimkiin
voziyyetlor nazors alinmagla 729 variant hesaba buraxilmisdir. Hesablanmis variant-
lardan yalniz 102-si 0+4 kkal/mol nisbi enerji intervalina diistir (cadval 1).

Cadval 1
Kicikenerjili konformasiyalarin seyplara gora paylanmasi
seyp [ 0+1 | 1+2 | 2+3 | 3+4 | 45
Leu'-Pro*-Val’- NH, tripeptidi
ef 2 2 3 2 5
ee - 1 1 3 4
Val’-Tyr*-Asn>-Phe’-NH, tetrapeptidi
eef 2 - 5 1 3
eee 5 - 6 14 2
efe 2 2 4 8 4
eff 2 - 8 2 1
fee 1 1 2 8 3
ffe - 2 5 10 4
fef 1 1 4 3 2
yiid 2 - 1 - 3
Helicostatin 2

efeeffe - - - - 3
efefffe - 2 - 3 1
eeeefff - - - - 4
efeefff 1 5 _ 1
efefftf 2 2 1 2
efefeff - - 2 - 2
eeeeeff - 1 - - 1
efeeeff - - 1 2 1
efffeff - - 1 -
eeeefee - - - - 2
efeefee - 1 - 1 -
efefeee - - - - 3
eeeffee - - - 1 1
eeefeff - - - - 2
eeefefe - - - - 4
efefefe - 2 1 - 1
efefeef - - 1 1 -

Bu fragmentin torkibinde olan Phe, Tyr vo Asn amin tursularinin yan
zoncirlori homiso ziilal qlobulasinin daxilinde yerlosdiyi vo hidrogen rabitolorinin
yaranmasinda foal istirak etdiklori iiclin [10], global minimumu xarakterizo edon
konformasiyanin ehtimal edildiyi kimi eff seypine malik oldugunun sahidi oluruq
(cadval 2). Cadvalden goriiriik ki, bu seypden olan on kigikenerjili konformasiya
BRR,R, formali olub, -14.09 kkal/mol tam enerjiys malikdir.

Bu fragmentin kigikenerjili konformasiyalarinin stabillogsmosinds geyri-valent
qarsiligh tesirlorin rolu ovozolunmazdir. Biitév molekulun foza qurulusunun
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tadqiqindo 0+4 kkal/mol nisbi enerji intervalina diigon biitiin konformasiyalardan
istifads edilmisdir.

Helicostatin 2 neyropeptidi. Bu molekulun foza qurulusunu todqiq etmok
ticiin her bir fragmento monsub kicikenerjili konformasiyalarm kombinasiyasindan
istifado edilorak 960 ilkin variant hesablanmisdir. (Yuxarida geyd etdiyimiz kimi
tigiincii Phe®-Gly’-Leu®-NH, fraqmentinin noticoleri allatostatinlor ailesine monsub
digar neyropeptidlorin naticolorinden gétiiriilmiisdiir [11, 12]). Hesablanmis konfor-
masiyalardan 59-u 0+5 kkal/mol nisbi enerji intervalina diisiir (cadval 1). Qlobal
minimuma malik konformasiya efeffff seypino monsubdur (codvel 2). Onun tam
enerjisi -32.12 kkal/mola-a, qeyri-valent qarsiligh tesir enerjisi -38.81 kkal/mol-a,
elektrostatik qarsiligh tasir enerjisi 2.55 kkal/mol-a, torsion garsiligli tosir enerjisi iso
3.23 kkal/mol-a boraberdir. Bu konformasiyadan ~ 0,5 kkal/mol qodor forqlonen
konformasiya isa efeefff seypino malikdir (cadval 2).

Cadval 2
Kicikenerjili konformasiyalarin enerji parametrlori
Fragment vo ya molekul Konformasiya Seyp Enerji parametrlori, kkal/mol
E q.v. E el. E tor. E tam
B;3;RB ef -10..53 -1.64 1.8 -11.09
Leu'-Pro*-Val® B3RR -9.88 -1.45 0.84 -10..50
B,BB ee -9.27 -1.72 1.49 -9.50
B;BB -8.22 -1.69 | 0.99 -8.91
BRIR:R, eff -17.49 2.06 1.34 -14.09
Val’-Tyr*-Asn’-Phe® BR3R,R, -18.06 2.06 227 -13.73
BL,RB,; fef -16.83 2.14 1.38 -13.30
RRR:R,; yiia -17.33 2.24 1.49 -13.61
RL,R ;B eef -16.82 2.29 1.34 -13.19
) ) ByRBRR,B;PR; efeffif -38.81 2.55 4.15 -32.12
Helicostatin 2
B3;RBR,B,RBB; efefefe -37.21 291 3.22 -31.08

Helicostatin 2 neyropeptidinin hoandasi parametrlorinin — ikiiizlii bucaqlarmin,
C* atomlar1 arasindaki moasafolorin tohlili noticosindo miioyyon edilib ki, lokal
minimumun yaximn otrafinda yerlogon biitlin konformasiyalarin C-uclu fragmentindo
spiral qurulus alinir. Bu notico bir ¢ox aparici togkilatlarin alimlori torofindon eks-
periment ilo alds etdiklari naticalarls tam uygunluq taskil edir. Ona gora do helicos-
tatin 2 neyropeptidinin mohz son uclu fragmenti funksional faal olmaqla yanasi, sinir
hiiceyralori sothinds olan miixtalif reseptorlara uygunlasmaq qabiliyystine malik-
dirler.
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N3YYEHUE NIPOCTPAHCTBEHHOI'O
CTPOEHUMSA HEMPOIIEIITUJA XEJIUT'OCTATHH 2

JL.A.BEJIMEBA, 2.3.AJIMEB
PE3IOME

MeTogoM TeopeTHYecKoro KOH(GOPMAIIMOHHOTO aHAJN3a MU3Y4YEHO IPOCTPAHCTBEHHOE
CTPOEHHME HEWPONENTHIa XEIUTOCTATHH 2; HalJeHb! CTaOMIbHBIE KOH()OPMAILIMA MOJIEKYJIBI;
paccunTaHbl TEOMETPHIECKUE U SHEPIeTHUECKNE TapaMETPBI.

THE STUDY OF SPATIAL STRUCTURE
OF THE HELICOSTATIN 2 NEUROPEPTIDE

L.LLVALIYEVA, E.Z. ALIYEV
SUMMARY

The spatial structure of the helicostatin 2 neuropeptide has been studied by the theoretical
conformational analysis method. The stable conformations of the molecule were established.
The geometrical and energy parameters were calculated.
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