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Dermorfinin fizioloji faal hissasini tagkil elon Tyr1-Gly4 fraqmentinin va onun H-
Tyr-D-Arg-Phe-Gly-OH (ARPG) vo H-Tyr-D-Arg-Phe-beta-Ala-OH (TDAPA)
analoglarinin konformasiya analizi aparilmis, onlarmn faza quruluglarin saciyyalondi-
ron konformasiyalarin hondosi, energetik parametrlori toyin edilmis, stabillogdirici
qarsihqh tosirlor arasdivilnugdir. Analoglarim bioloji foalligi iigiin N-uclu dipe ptidin
nuidyyan foza quruluguna malik olmasun vacibliyi niiayyon edilmisdir.

Dermorfin molekulu (Tyr-DAla-Phe-Gly-Tyr-Pro-Ser-NH>) bioloj ak-
tiv peptidlarls zangin amfibiya darisinds mévcud olan an giiclii periferial vo
morkoazi p-selektiv opioid aktivliys malik peptiddir [1] . Bu peptid heyvan
hiiceyralarinds sintez olunan peptidlorin arasmda 6z ardicilliginda amin tur-
susu gqaliginm D-konfiqurasiyada olmasi ilo farqlonir. Dermorfinin qurulus-
foalliq slagoesinin tadqiqatlar: gostorir ki, DAla2 amin tursusu molekulun
aktivliyi tigiin vacib rol oynayir. Molekulun Tyrl-Gly4 N -uclu tetrapeptid
fragmenti 1so onun funksional aktiv hissasidir. Bu sababdon bu fragmentin
bir ne¢o analoglari sintez olunmugdur va onlarmn bioloj xassalori dyronil-
misdir. Bunlardan ikinci va dordiinci anun tursularmi avaz etmoklo alman
H-Tyr-D-Arg-Phe-Gly-OH (ARPG) va H-Tyr-D-Arg-Phe-beta-Ala-OH
(TDAPA) analoglar1 farmakoloj cohotdon maraq kasb edirlar [2,3]. Onlar
giicli agrikasicidirlor. Bunu nozors alaraq, dermorfin molekulunun Tyrl-
Gly4 fragmentinin konformasiya imkanlar1 bu analoglarin konformasiya
mkanlar1 1lo miiqayisali gokilds Oyronilmusdir. Hesablamalar nozari kon-
formasiya metodu ilo aparilmugdir. Molekulun potensial ener jisi atomlarin
geyri-valent, elektrostatik, torsion qarsiligli tosirlor vo hidrogen rabitasi
ener jilorinin comi kimi gotiralmisdir [4].

Dermorfinin Tyrl-Gly4 aktiv fragmentinin hesablama noticalori 1-3
sayl1 cadvallords verilmigdir. Qeyd edak ki, bu fragmentin tadqiqi onu togkil
edon amintursular1 qaliglarmin dayanagli vaziyyastlori asasinda aparilmis-
dir. Baxilnug seyplor arasinda ener inin qiymsotlorine gors kaskin diferensa-
styanin moéveud olmadigr agkar edilmigdir (cadval 1). Yalniz har seypin da-
xilinds asas zoncirin formalarina gors diferensasiya bas verir. Belo ki, 0+5
kkal/mol nisbi ener j intervalmda 8 seyps aid olan peptid skeletinin 22 for-
masi realizo olunur. Bu seyplorin algagener jili nimayandslorinin enerj xa-
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rakteristikalari cadval 2-ds verilmigdir. Qeyd edak ki, tetrapeptidin N ucun-
da yerlagon dipeptidin asas zanciri biikiili olan quruluglar daha algaq ener ji-
lidirlar. Bels ki, 0+2 kkal/mol nisbi ener i intervalma tetrapeptid fraqmenti
tgin mimkiin olan 8 seypdan fee, ffe, fff, fef seyplar1 distirlor. Bu seyplorin
konformasiyalarmin mono- va d1pept1d ener i paylar1 daha effektivdir. De-
moali, peptidin N ucunda yerloson dipeptid seqmentinin biikili formaya
meylh olmasi migahido olunur. Tetrapeptidin global konformasiyas:
[LLBIR fee seypino aiddir. Bu konformasiyanin foza qurulusu sokil 1-do
tosvir olunub. Cadval 2 -don goriindiyt kimi, bu struktur o biri geyplorin
strukturlarma nisbaton geyri-valent qarsiligl tosirlora gora daha alveriglidir.
Bundan slavo, burada elektrostatik va torsion qarsiligl tosir ener jlori ara-
smda kompromis moévcuddur. Nisbi enerjiys gors, ikinci yerds yerlogon
struktur LoPB,R ffe seypins aiddir. Burada giiclii Tyr1-Phe3 tripeptid qarsi-
ligl1 tosiri realizo olunur (tagriban —5,7 kkal/mol). Osas zancir1 spiral forma-
da olan B,PB;L konformasiyasinda effektiv tetrapeptid qarsiligli tosiri bas
verir (-4,7 kkal/mol). Bu konformasiyanm stabillosmosinds elektrostatik
qarsiligl tasirlorin rolu boyikdir. Bu seyps mansub olan konformasiyalar-
da molekulun uclarmdak: mosafa 3,9 A’-o barabordir. Qeyd edok ki, timu-
miyyatla, fff seypin konformasiyalari tetrapeptidi togkil edon amin tursular:
onlarda biikili formada oldugundan kompakt forma alirlar. Cadval 1va 2-
don gortnir ki, qalan 4 seypin, yani, eff, efe, eee, eff seyplorinin nisbi ener -
lor1 2+5 kkal/mol intervalmda doyisir. Bu seyplorin konformasiyalari ham
geyri-valent, ham ds elektrostatik qarsiligli tosir ener jilarino gors uduzurlar
va yalniz torsion qarsiligli tosir ener jilori cohatdon daha olveriglidirlor. eee,
eef seyplorinin asas zancirinin qurulugu fragmentin uclarmmin uzaglagmasma
(~12,5 A°) sabab olsa da, onlarda Tyr vo Phe aromatik halqalarinm fozada
yaxmlagmasi (3,4 A°) migahids olunur. Cadval 2-ds taqdim olunan algaq
ener jili konformasiyalarin hondasi parametrlori cadval 3-ds gostarilib. Ener-
ji diferensasiyasi ¢ox kaskin olmadigmdan Tyrl-Gly4 fragmentinin quru-
lug-funksiya olagalorinin sonrak: tahlili iigiin hesablanmis seyplora monsub
olan konformasiyalar maraq kasb edir.

Cadval 1
Dermorfinin Tyr1-Gly4 fragmentinin konformasiyalarinin ener j paylanmasi

Seyp Ener j intervali (kkal/mol)

0-1 1-2 2-3 3-4 4-5 >5

fee 2 1 1 2 4 10

ffe 2 4 3 6 1 10

fff 2 3 4 2 2 7

fef 1 1 3 4 2 9

eff - - 1 - 4 19

efe - - - 4 2 18

eee - - - 1 1 16

eef - - - - 1 17
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Cadval 2

Dermorfinin Tyr1-Gly4 fraqmentinin al¢aq ener jili konformasiyalarmin
ener jl xarakteristikalari ( kkal/mol )

Seyp Qarsiliqli tasir ener jilori Enerj paylar Enisi
> mono 1-2 2-3 3-4 1-3 2-4 1-4 Eq/v Ee Etors
Jee 2.6 -291-19|-26(-31]-02]-05] -125 |39 | 138 0
Jffe 4.1 -20(-10|-27|-57|-02|-16| -114 | 24| 3.0 | 0.7
yiid 3.4 -321-19|-06]-26|-05]-47| -122 | 23] 39 | 0.7
Jef 2.5 -30(-19|-12]-32|-03]-04| -72 | 41| 24 | 1.0
eff 6.2 -26(-22,100 |-35|-04]-32| -10.1 | 44| 13 | 2.3
efe 6.3 -231-09|-18]-35|-02]-26| -94 43| 18 | 34
eee 5.8 -21(-13|-20|-34|-03]-05| -84 | 47| 0.8 | 3.8
eef 5.8 -21(-13|-11]-34|-04]-05| -76 | 47| 08 | 47
Cadval 3

Dermorfinin Tyr1-Gly4 fraqmentinin al¢aq ener jili konformasiyalarmin
hondasi parametrlari (daraco)

Seyp | Eais Tyr DAla Phe Gly
fee | 0.0 | 58,177,78, | 95,180,54,181 | -145,60,94,168,177 | -78,-72,180
180,140,178
ffe | 0.7 | 63,179,78, | 78,178,-60,170 | -107,66,89,170,180 | -77,-79,180
180,124,188
M | 0.7 | -72,177,83, | 77,179,-66,166 | -129,-59,88,130,190 | 71,76,180
180,149,185
fef | 1.0 | 58,178,75, | 94,181,52,180 | -144,55,90,161,179 | 83,72,180
180,143,180
eff |23 |-110,179,87, | 80,180,-80,181 | -143,-60,90,-61,180 | -91,-90,180
180,-64,175
efe | 3.4 |-110,176,86, | 73,180,-80,175 | -119,60,90,160,179 | -91,-90,180
179,-69,171
eece | 3.8 | -114,18191, | 101,181,65,175 | -111,63,88,162,179 | -89,88,180
180,-59,178
eef | 4.7 | -113,181,91, | 101,181,66,175 | -111,62,88,160,179 | 89,88,180
180,-59,178

* Tkiiizlii bucaqlar @,x1,%2,....w,® ardicilliinda verilmisdir.

TYRA1

PN

LY 4
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Sakil 1. Dermorfinin Tyrl-
Gly4 fraqmentinin global
konformasiyasimin tosviri.




Dermorfinin Tyr1-Gly4 fragmentinin iki sintez olunmus va bioloj co-
hotdon 6yronilmis ARPG va TDAPA analoglarinm konformasiya analizi
tobil fragmentin miisyyan olunmus algaq ener jli konformasiyalarmm han-
das1 parametrlori (cadval 3) tizarinds qurulmusdu.

ARPG-nm hesablama naticolori codval 4-do verilib. ARPG-nin kon-
formasiya xassolariin tadqiqi iigiin birinci morhalade DArg monopeptidi-
nin asas zancirl tam agiq vaziyyatds gotiirilmugdiir.Yoni -+ bucaglarma
180° giymati verilmisdir. Hesablamanm axirinci marhalosinds geyd olunmus
bucaglar biitin miimkin olan torsion minimum strafinda doyigdirilnugdir.
Belalikls, bu analoq iigiin 8 seyps aid olan 90-a yaxm konformasiya tshlil
olunmugdur. Hesablamalarin naticalari gostarir ki, tabii fragments nisbaton
nainki seyplorin, hatta har seypin daxilinds asas zoncirin formalari va noa-
hayat, konformasiyalar1 arasmda kaskin diferensasiya mévcuddur. Bels ki,
ogar tobu peptid ugiin 0+3 kkal/mol nisbi ener j intervalma 8 seypden 5-nin
konformasiyalar1 disiirsa, bu analoq tigin yalniz 3-niin digtir. Cadval 4-don
gorindiyi kimi, bu analoqun HTyr-DArg-Phe hissosinin asas zanciri spi-
ralvari qurulusa malik olan quruluslar daha al¢aq enerplidirlor: fff (Eqi-
5=0.0 kkal/mol ) va ffe (Eni»i=0.5 kkal/mol). Bu konformasiyalarda tetra-
peptid analoqunun fclari fozada yaxmlagnug olur, tirozin va fenilalanin
amin tursularmm aromatik halqalar1 isa bir godor arali yerlosirlor. Qlobal
konformasiyanm foza qurulusu sokil 2-do tasvir olunub, onun handssi pa-
rametrlar1 1so cadval 5-ds verilib. Fee vo fef seyplorino a1d olan konforma-
styalar global konformasiyaya 3 kkal/mol uduzsalar da, onlarm da realizo
olmaq ehtimali var. Misyyan olunmusdur ki, Arg amin tursusunun tobiu
peptid zancirina daxil olmasi fee, fef, ffe, fff seyplorinda stabillogdirici dis-
persion va elektrostatik qarsiligl tosirlorin yaranmasma sobab olur. Qeyd
edak ki, bu analoqun enerjisi Arg amin turgusunun konar zoncirinin va-
zlyyatind ¢ox hassasdir - onun tam agiq vaziyyati bir ¢ox konformasiyalarda
daha olverislidir, yalniz fee vo ffe seyplorin konformasiyalarmda 7, bucagi
600 otrafindadir.

Cadval 4
ARPG -nm konformasiyalarmm ener j xarakteristikalari ( kkal/mol )

Seyp Qarstliqli tosir ener jilori Enerj paylari Enisi
Smono | 1-2 | 2-3 | 34| 13| 24| 1-4 | Esw | Ea | Eros

fee 22 28 1-251-221-31(-24| -24 |-173 |42 |21 | 22

ffe 6.3 20 |-15]-12(-32]-32] -90 |-174 |17 ] 3.0 | 05

fff 3.9 031-42|-01]-19|-25]-11.1|-144]-15] 26 | 0.0

fef 3.1 -11]-19]1-07]-13(-82| -22 |-135| 11 | 21 | 3.1

eff 7.4 03 -51|-01]-34|-24] -50 |-119]37 |16 | 66

efe 6.9 02 -51|-02]-33|-23] -37 |-122 48 |16 | 75

eee 6.1 04 -22|-15]-30]|-77] 23 |-137]36 | 15| 46

eef 6.1 07 1-33|-11]-34]-83] 22 |-124]09 | 23 | 41

200



Cadval 5
ARPG vo TDAPA- analoglarinm global konformasiyalarmin
hondasi parametrlori( doracs ils)

Seyp Tyr DArg Phe Gly
fff 78,63,87,180, 75,171,181,181, | -133,-58,91, | -93,-90
163,182 180,-74,180 -57,169
Tyr DArg Phe betaAla
eff -110,179,87,180,-66,174 | 78,178,180,180, | -139,-59,92, | -91,-90,90
180,-77,179 -61,180

* [kiiizlii bucaqlar @, x1,%2,. ...y, ardicilliginda verilmisdir.

R1
ARG 2

Sakil 2. ARPG-nin global konformasiyasmin tosviri.

TDAPA-analoqu ARPG analoqundan onunla forglonir ki, burada Gly
B-alanin amin tursusu galig ils avaz edilib. Onu da geyd edok ki, B-alanin
geyri- standart amin tursu qaligidir. O, tobiotds yalniz pantenon tursusu ad-
lanan birlosmonin tarkibine daxildir. Biz homin birlogsmoni vitamin Bs kinu
taniyiriq. Orqanizmds bu tursunun bioloj rolu koferment A-nin torkibinds
metabolizmds istirak etmokdir. Hesablamalar gostarir ki, bu analoqun Tyr-
DArg dipeptid seqmentinin e seypins malik olan quruluglar: (tetrapeptidin
asas zancirinin tam agiq vaziyyatinds olan konformasiyalar: istisna etmoklos)
ener Jl cohotdon daha stabil vaziyyatlars uygundurlar (cadval 6) . Qalan kon-
formasiyalarm enerjilori 6 kkal/mol va daha ¢ox giymot alir. Bu da onunla
1zah olunur ki, onlarda BAla-nin CH> grupu ekranlagdirici rol oynayir va bir
¢ox dispersiya slagolorinin zasiflomasing sabab olur. Bu sababdon aparilnug
modifikasiya tetrapeptidin N-uclu dipeptidinin biikili formada olan quru-
luslarini geyri-miimkiin edir. Tobii peptido nozaran bu analoqun algaq ener jili
konformasiyalar1 daha effektiv qarsiligh tesirlor ilo xarakterizo olunurlar.
Mohz eff, efe va eef seyplorinds Arg-nin miisbat yiikk dagiyan yan zanciri bu
molekulun moanfi yik dagiyan C ucu ils alverish qarsiligl tasirs girir vo bu da
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stabil vaziyyatlorin yaranmasma sabab olur. Bu analoqun global konforma-
styasmin tasviri gokil 3-dos, handoasi parametrlari 1sa cadval 5-ds verilmigdir.

Cadval 6
TDAPA-nin konformasiyalarmin ener j xarakteristikalari ( kkal/mol)

Qarsiliqls tosir ener jilori Ener j paylari
vr | Zmono | 1-2 | 2-3 | 3-4 | 1-3 2-4 1-4 Eqw Ee | Etors

Enis

See -12 28 1-25]1226|-31] 22 |-25 7.0 15125 *

ffe 1.0 -20]-1.5]-02|-32] -35 |26.6 2i.2 41| 42 *

yiil 0.7 03]1-42|-05]-19| -238 0.8 52 |-25(041 163

Jef | 03 | -1.0]-19| -14 [-13 | 1678.0 | 2.6 | 16732 | 3.7 | 23 | *

eff 43 03[-51|-05|-34|] 26 |-60| -139 | 08| 3.1 |00

efe 3.8 02]-51|-06|-33| -24 |-38)| -129 | 1.7 | 31 |20

eee 29 04 ]-22|362|-29| -87 |-26| 232 |-0.1] 3.0 *

eef 3.0 07]1-33|-15|-34| 64 |-21)| -13.0 | 00 ] 3.7 | 0.7

Sakil 3. TDAPA-nin global konformasiyasinin tosviri.

Belalikls, analoglarin stabil quruluslar: tabii peptidin yalniz miisyyan
algaq ener jili konformasiyalarma uygundurlar. Bu onu gostarir ki, yuxarida
gostarilon analoglar tabii peptid fragmentinin funksiyalarmi selektiv olaraq
yerina yetira bilorlar. Bela naticays galmoak olar ki, Tyr-DArg slagesinin yal-
niz mivyyan qurulusu toadqiq olunmus analoglarm faza qurulusu tgiin vo
mivafiq fealiyyati tigiin mihimdir. Dogrudan da, bioloj tadqiqatlar gosta-
rir ki, tgtincii vo dordiincii yerds yerlogon amin tursu qaliglar: arasindaki
slagadan farqli olaraq , Tyr1-DArg2 slagesi peptidazalara aid olan amino-
peptidazalarm dagidic1 tosirine moruz galmur [5]. Analoglarmn gicli vo
uzungokan agrikasici effekti mohz bununla izah oluna bilar.

Alinnug noaticalor hom elmi, hom do boyiik praktiki shomiyyat kasb
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edirlor — onlar dermorfin molekulunun struktur-funksional slagalorinin
aragdirilmasmda va yeni dorman preparatlarmin hazirlanmasinda istifada
oluna bilarlar.
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CTPYKTYPHO-®YHKIINOHAJIbHAS B3AIIMOCBA3b
TETPAIIEIITHJIHBIX AHAJIOT'OB JEPMOP®HHA

I'' A.AAXBEPJJUEBA, H.C.HABHEB,
HMIOJKAEB, YV.T.OMHH3AJIE

AHHOTAIIHA

VccnenoBaHo MpOCTPaHCTBEHHOE CTpOeHHe H KOH(GOpMaLHOHHbIE 0COOEHHOCTH,
Ba)kHble NI (QYHKI[HOHANIBHOH aKTHBHOCTH TeTparienTHaa Tyrl-Gly4 mepmopdrHa H
ero aHajoroB H-Tyr-D-Arg-Phe-Gly-OH (ARPG) and H-Tyr-D-Arg-Phe-beta-Ala-OH
(TDAPA). OnpepienieHbl reoMeTpHYECKHE, SHEPTreTHUECKHE ITapaMeTPhl, a TaKoKe CHIIBI,
CTaOWIH3HPYIOIIHE IIPEAIIOYTHTENbHbIE KOH(OPMAlHH JaHHBIX TETPArlerTH/IOB.
VcTaHOBJIEHO, YTO KaXJ[OMy aHAJIOTy TPHCYINa BIIOJIHE OrpefieNieHHass ¢popMa OCHOB-
HOH L1erH N-KOHILIEBOT0 AHITENTHAHOIO CErMEHTa.

STRUCTURE-FUNCTIONAL RELATIONSHIP OF
THE DERMORPHIN TETRAPEPTID ANALOGUES

G.AHAGVERDIEVA, N.S.NABIYEV,
N.M.GOJAYEYV, U.T.EMINZADE

ABSTRACT

The spatial structure and the conformational peculiarities, which are important for
the functional activity of the Tyrl-Gly4 dermorphin tetrapeptide and its analogs H-Tyr-
D-Arg-Phe-Gly-OH (ARPG) and H-Tyr-D-Arg-Phe-beta-Ala-OH (TDAPA) were in-
vestigated. The geometrical, energy parameters and stabilizing interactions of the pref-
erential conformations for these tetrapeptides are determined. It is established, that for
each analog the backbone form of the N-terminal dipeptide segment is quite definite.
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