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Noazari konformasiya analizi iisulu ilo kardiofoal peptidlar fasilasino
mansub olan Prol-Asp2-Asn3-Phe4-Met5-Arg6-Phe7-NH., heptapeptid molexulu-
nun faza qurulusu tadqiq edilmisdir. Gostarilmisdir ki, molexulun faza qurulusu
asas zancirin 24 formasinin konformasiyalart ila taronniim olunur.

Biomolekullarin yerins yetirdiklori funksiyalar: baga dusmex tgun,
onlara meqgsedyonli tesir etmek ligciin ve tebii molekulun yalniz miesyyen
funksiyasini 6zlinde saxlayan sintetik analoqlarini yaratmaq ti¢iin mole-
Kullarin ugoleiilii foza qurulusunu tedqiq etmoex lazimdir.

Kardiofsal peptidler muxtelif amintursu qaliqlari ardicilliglarina
malikdirler, onlar:1 iimumi bir prinsip birlesdirir ki, orqanizmlsrin trex
fealiyyetinin diizgiin rejimini tenzimleyirler. Bir zox organizmlerden
kardiofeal peptidler ayrilmis, xardiofeal peptidler sintez edilmis, onlarin
muxtelif proseslardes rollar1 ve bioloji fealliqlar: 6yrenilmisdir.

Kardiofeal peptidlerin qurulus-funksiya slagsleri ¢oxdandir ki ted-
qig olunur [1-8]. Prol-Asp2-Asn3-Phe4-Metb-Arg6-Phe7-NH, molexulu
kardiofeal peptidler fesilesine daxildir ve onun feza qurulusu nezari
konformasiya analizi tisulu ile tedqiq olunmusdur.

Molekulun feza qurulusunu 6yrenmek ligiin sistemin potensial ener-
jisi geyri-valent, elektrostatik, torsion qarsiliqli tesir enerjilorinin ve hid-
rogen rabitesi enerjisinin comi seklinde sec¢ilmisdir. Qeyri-valent qarsiligh
tesir enerjisi Lennard-Cons potensiali ile Skott ve Seraqganin texlif etdiyi
parametrlorle hesablanmigdir [9]. Molekulun konformasiya imxanlari su
mihitinde oyrenilmisdir [10]. Hidrogen rabitesinin enerjisi Morze poten-
siali ile hesablanmisdir [11]. Torsion qarsiligh tesiri hesablamaq ug¢in po-
tensial funksiyalar, atomlardax: parsial yuklerin giymetleri, valent bu-
caqlarinin giymetleri ve valent rabitelorinin uzunluglari Momani ve Sera-
ganin moaqalelerinden gotirulmugdir [12]. Ixiuzli firlanma bucaglarinin
giymetlori beynslxalq nomenxklaturaya uygundur [13].

Prol-Asp2-Asn3-Phe4-Met5-Arg6-Phe7-NH, (I) molekulu feza qu-
rulusu xardiofeal Serl-Asp2-Asn3-Phe4-Met5-Arg6-Phe7-NH, (II) mole-
kulunun stabil xonformasiyalari esasinda hesablanmigdir. Tedqgiqatlarin
naticesi gostermisdir ki, heptapeptid II molekulunun feza qurulusu O-
7.0 xxal/mol enerji intervalina diigan 18 stabil xonformasiya ile teren-
nim olunur. Hemin stabil xonformasiyalar 1 heptapeptid molexulunun
feza qurulusu oyrenildikde baslangic ronformasiyalar ximi se¢ilmisdir.
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Birinci prolin ise esas zencirin iki mumrun R ve B formalarinda go6-
turtilmisdiir. Ona gore de Prol-Asp2-Asn3-Phe4-Met5-Arg6-Phe7-NH,
molekulunun feza qurulusunu éyrenmex tg¢un ilk yaxinlagsmada 36 xon-
formasiya hesablanmisdir. Hesablanmis xonformasiyalarin nisbi enerji-
lori 0-12.0 xxal/mol enerji intervalinda deyisir. 0-7.0 Kral/mol enerji
intervalina Prol-Asp2-Asn3-Phe4-Met5-Arg6-Phe7-NH, molekulunun 24
ronformasiyasi dusir, hamin xonformasiyalar, onlara muxtelif garsiligh
tesir enerjilorinin verdikleri paylar, imumi ve nisbi enerjilori codvel 1-
de gosterilmisdir. Prol-Asp2-Asn3-Phe4-Met5-Arg6-Phe7-NH, molexu-
lunun feza qurulugsunun hesablanmasi goésterir ki, stabil konformasiya-
larin formalagmasina qeyri-valent garsiligli tesir enerjisinin verdiyi pay
(-36.1) — (-30.0) xxal/mol, elektrostatix qarsiligli tesir enerjinin verdiyi
pay (-0.2) — (5.5) kkal/mol, torsion qarsiligli tesir emnerjisinin verdiyi
pay (2.7) — (4.3) kral/mol enerji intervalinda deyisir. Molekulu amals
gotiran amintursu galiglarindan goéruniir ki, molexula miisbet yuklonmis
yan zencirli arginin, menfi yuxlenmis asparagin tursusu, polyar yan
zoncirli asparagin, aromatik yan zencirli fenilalanin amintursulari da-
xildir. Ona gore de muxtelif amintursu qaliglar1 fezada yaxinlasa bilir
ve kKonformasiyani stabillogdire bilir. Bu sebsbden de molexulun stabil
konformasiyalar: yigimi ¢ox olmusgdur.

Codvel 1

Prol-Asp2-Asn3-Phe4-Met5-Arg6-Phe7-NH, molekulunun stabil

Konformasiyalari, onlara geyri-valent, elektrostatig, torsion garsiligh
tosir enerjilorinin verdiklori pay, tiinumi ve nisbi enerjilori (Kkkal/mol-la)

N Seyp Konformasiya U, U, Ui, Uin Uy |
1 ffffef RR.R;3;R:B53R,R; -34.0 1.8 28 | -294 | 1.0
2 efffef BR;R;3R,B5;R, R -31.4 2.5 3.4 | -256.5 | 4.9
3 fffeee RR;R;;B;B,;B,; B, -33.8 4.2 3.2 | -26.5 | 3.9
4 effeee BR;R;5B,B,5B,; B, -31.2 3.4 3.1 -24.7 | 5.7
5 fffefe RR;R5;B;R,;B53B, -33.9 5.1 2.8 | -26.1 | 4.3
6 effefe BR;R;3B;R,;B33B, -35.2 4.5 2.7 | -28.1 2.3
7 efffff BR;R33;R;Rs R53R; -34.6 5.6 3.6 | -2564 | 5.0
8 ffefee RR,B;;R,B;;B;,B; -31.2 | -0.1 | 4.0 | -27.3 | 3.1
9 efefee BR,;B;;R,B;;B;5;B; -32.0 | -0.2 | 3.8 | -28.4 | 2.0
10 efeffe BR,;B;;R,R55B53Bs -32.7 4.3 3.9 | -24.6 | 5.8
11 feffef RB,R3;RsBssRosR4 -34.1 2.3 4.1 2707 | 2.7
12 eeffef BBy;R;;RyB3sRysRs -36.1 2.3 3.9 | -30.0 | 0.4
13 fffeef RR;R;;B;By Ry R -35.3 4.9 3.8 | -26.7 | 3.7
14 effeef BR;R;3;B,B,; Ry R -334 4.2 3.5 | -26.8 | 4.6
15 effeee BR;R;;B,B;;B;;B; -31.3 3.5 3.1 -24.7 | 5.7
16 fffefe RR,R;;B;R,,B;;B, -34.2 5.2 2.7 | -26.4 | 4.0
17 effefe BR;R;3;B;R,,B33B, -35.7 4.6 2.7 | -28.5 | 1.9
18 efffff BR;B3;RR5 RssR; -34.5 5.5 3.6 | -264 | 5.0
19 ffefee RR;B;3sR,B;;Bs;Bs -32.3 0.5 3.9 | -278 | 2.6
20 feefee BR;B;33R,B35B;;B; -34.2 | -0.1 | 3.9 | -304 0
21 ffeffe RR;B3;R;R33B;:B;, -32.3 4.0 4.2 | -24.0 | 64
22 efeffe BR;B;;R;R;;B33B; -33.5 4.0 4.2 | -254 | 5.0
23 feefee RB,B;;R,B;;B;5,B; -30.0 0.3 3.5 | -26.1 3.3
24 eeefee BB,B;;R,B;;B;,B; -32.0 | -0.2 | 3.3 | -29.0 | 14

147



Sek. 1. Prol-Asp2-Asn3-Phe4-Met5-Arg6-Phe7-NH, molexulunun
stabil konformasiyas1 BR,B3;R,B43,B5;4.B5 (U,;,.=0 Kral/mol)

|

MET 5

Sok. 2. Prol-Asp2-Asn3-Phe4-Met5-Arg6-Phe7-NH, molexulunun
stabil konformasiyas1 BB,R;;R,B3,R00.R5 (U,,,=0.4 KKal/mol)

Codvel 1-den gorunduyu ximi, heptapeptid molekulun her hansi bir
hissasi sert xonformasiya yigimina malik olmur. 0-1.0 xxal/mol enerji
intervalina disen ¢ ronformasiyada amintursu galiqlari daxilinds ve
arasindag1 qarsiligli tesir enerjilori codvel 2-do, hemin Konformasiyalar-
da esas ve yan zencirin ikiuzli firlanma bucaqlarinin giymetleri cedval
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3-de verilmisdir. Codvel 3-dexi ikitizlu firlanma bucagqlarina uygun ola-
raq atomlarin fozada yerlogsmalori ise sokil 1-do gostorilmisdir.

Serl-Asp2-Asn3-Phe4-Met5-Arg6-Phe7-NH, (II) molexkulunun qlo-
bal konformasiyasi BR;B;;R.B;;.Bs;..B-dir. Konformasiyanin stabilleg-
mosine geyri-valent garsiliqli tesir enerjisi (-34.2) kxal/mol gedar, elek-
trostatik garsiliglh tesir enerjisi (-0.1) xxal/mol gadsr, torsion qarsiligli
tesir enerjisi 3.9 kkal/mol geder pay verir (cedvel 1). Qlobal xonformasi-
yada prolin amin tursusunun esas zencirindeki oksigen atomu ile arginin
yan zencirindeki hidrogen atomu arasinda ve asparaginin esas zencirindeki
oksigen atomu ile arginin yan zencirindexi hidrogen atomu hidrogen rabi-
tesi yaranmigdir. Qlobal konformasiyanin stabillosmesine Prol-in diger
amintursu qaliqlar: ile qarsiliqli tesiri (-12.0) kkal/mol geder, Asp2-nin di-
gor amintursu galiglar: ile qarsilighh tesiri (-5.9) kkal/mol gader, Asn3-
un diger amintursu qaliglar: ile qarsilighh tesiri (-6.8) xxal/mol gader,
Phe4-iin diger amintursu gqaliglar1 ile qarsiliqli tesiri (-6.2) xkal/mol
gedar pay verir (codval 2).

BB;R;;R.B;3.R..5:R; KOnformasiyanin nisbi enerjisi global ronfor-
masiyadan 0,4 kral/mol geder ¢oxdur. Bu ronformasiyada yalniz Asn3-
Phe4-Mets amintursu galiglarinin fezada yerlogmesi qlobal xonforma-
siyada oldugu kimidir, tigincu amintursu qalig1 asparaginin yan zenciri
birinci amintursu qalig1 prolinin esas zenciri ile hidrogen rabitesi yara-
dar.

Nisbi enerjisi 1.0 kral/mol olan BR;R3;R, ]3332R“22R3 Ronformaswa-
s1 0.4 RKal/mol nisbi enerjili Konformas1yadan yalniz ikinci amintursu
qaligr asparagin tursusunun esas zencirinin formasina gore farqlenir.
Ona gors ds bu xonformasiyalarin cedvel 2-de gosterilmis garsiligli tesir
enerjilori eynidir.

Molexulun global xonformasiyasi BR,B;;R,B33,B5;2:B5-de amintursu
qaliglarinin yan zencirlerinin ikiuzli firlanma bucaqlar: etrafinda kon-
formasiya xeritersleri qurularag omnlarin konformasiya miutehsrrikliyi
oyrenilmisdir. Konformasiya xeritelerinin tehlili gésterir i, Asp2-nin
yan zenciri tam ronformasiya serbestliyine malikdir ve istenilon resep-
torla asanligla birlese bilor. Asn8-in yan zenciri y* bucagi yalniz (-60°)
giymeti otrafinda, y* bucagi ii¢iin yan zencirin 90° vo (-90°) giymetlori
otrafinda algaqgenerjili olur. Phe4 iin yan zencirinin y' bucag1 iigiin 180°
va (-60° qiymetleri algagenerjili, 60° giymeti ise yliksekenerjilidir, y*
bucagl ise 90° atrafinda xonformasiya serbestliyine malix olur. Met5-in
yan zencirinin ' bucaginin 180° ve (-60°) giymetlori, ¥* bucaginin ise
60°%, 180° vo (-60°) giymoetlori algagenerjilidir. Altinci arginin yan zenci-
rinin ', %%, %° bucaqlar1 xifayet geder Konformasiya serbestliyine malix-
dir. ¥* bucag1 ise yalniz 180° voziyyetindes ola bilor. Yeddinci fenilalanin
yan zenciri demeak olar ki, tam xonformasiya serbestliyine malixdir ve
istenilen molexulla slverisli qarsilighh tesir yaratmaga qadirdir.

Prol-Asp2-Asn3-Phe4-Methb-Arg6-Phe7-NH, heptapeptidinin foza
qurulusunun tedqiqi gosterir ki, molerul ele foza quruluslari yigimina
malik olur ki, o muxtelif fizioloji funksiyalari yerine yetire bilor.
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Codval 2
Prol-Asp2-Asn3-Phe4-Met5-Arg6-Phe7-NH, molekulunun
BR,B;3;R2B35:B512:B; (U, =0 KKkal/mol, 1-ci satr), BB;R;;RyB;3:R0000R 5
(U,;;:=0.4 Kral/mol, 2-ci sotr), BR;R;;R,B;5.R5000.R;
(U,s=1,0 kkal/mol, 3-cii satr) konformasiyalarinda amintursu
galiglar1 arasinda ve daxilinde garsiligh tesir enerjilori

Prol Asp2 Asn3 Phe4 Metb Arg6 Phe7
-2.3 -2.6 -3.1 -0.2 0 -1.4 -2.4
-2.2 2.7 -3.9 -0.1 -0.1 -0.1 -2.1
-1.1 -2.1 -1.5 -1.7 -1.1 -2.3 -2.3
2.0 -0.8 -0.3 -0.2 -4.6 0.2

2.6 -0.3 -0.3 -2.2 -7.3 0.1

1.9 -0.3 -0.6 -1.1 -6.8 0.2

0.7 -1.1 -0.8 -4.9 0.1

0.2 -1.1 -1.2 -0.5 0

0.6 -0.7 -0.7 -0.7 0

0 -3.5 2.7 0

0 -4.1 -0.3 0

-0.1 -3.9 -0.4 0
0.2 -1.9 -0.6
0.3 -0.7 -0.8
0.1 -0.2 -0.6
0.1 2.9
0.1 -1.2
0 -1.1
-1.5
-5.9
-6.0

PHE 7
G 6
Th
P

Sek. 3. Prol-Asp2-Asn3-Phe4-Met5-Arg6-Phe7-NH, molexulunun
stabil ronformasiyasi BR;R;;R.B3.R000.Rs (U, =1.0 xxal/mol)

150



Codval 3

Prol-Asp2-Asn3-Phe4-Met5-Arg6-Phe7-NH, molekulunun stabil

Konformasiyalarinin hondesi parametrlori (ikiiizlii firlanma bucaqgla-
rinin giymoetleri ¢,y,®,x',x"2, ardicilligl iloe derecelorle verilmisgdir).

Amin BR;B33R3B332B319:B3 BB;R3;1 RyBs32Ro209Rs BRR33R:B3ssRo200 R
tursusu
Prol -60 88 -179 -60 73 -179 -60 -66 176
Asp2 72 =37 -177 -83 124 177 -91 -45 174
60 122 175 75 58 129
Asn3 -81 136 179 -135 —62 166 -132 -72 178
-58 -65 -60 97 -69 -66
Phe4 -100 -56 175 -95 -54 172 -108 -61 173
178 61 173 63 174 68
Metb -125 145 -178 -135 150 -179 -137 133 180
-70 -64 176 -67 -63 174 -69 -63 175
180 180 180
Arg6 -104 121 -176 -81 -55 179 -94 57 -179
-78 63 165 177 173 173 175173 172
176 -178 -179
Phe7 -114 141 180 -101 -54 180 -96 -52 179
-56 89 -57 102 -57 100
E nishi 0 0.4 1.0
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ITPOCTPAHCTBEHHAS CTPYKTYPA MOJIEKYJIbI
Prol-Asp2-Asn3-Phe4-Met5S-Arg6-Phe7-NH,

HMIOIXAEB, JLHAT'AEBA, PM.ABBACJIBL, V.A.ATAEBA, HA.AXMEJIOB
PE3IOME
MeTtosjoM TeopeTHYeCKOro KOH(GOPMAIIHOHHOI'O aHaJIH3a HCCJIEoBaHa IIPOCTPaAHCT-
BEHHas1 CTPYKTypa renTartenTHAHOH MoeKybsl Prol-Asp2-Asn3-Phe4-Met5-Arg6-Phe7-NH,,
MNpHHaIeKamed ceMeHCTBY KapAHOAKTHBHBIX IenTHAoB. [Toka3saHo, YTo MpocTpaHCTBEHHasA

CTPYKTYpa MOJIEKYJIbI MOKET ObITb IpeycTaBiieHa 24 ¢dopMaMH OCHOBHOH LIEITH.

SPATTAL STRUCTURE OF
Prol-Asp2-Asn3-Phe4-Met5-Arg6-Phe7-NH, MOLEKULE

N.M.GOCAYEV, LN.AGAYEVA, RM.ABBASLI,
U.A.AGAYEVA, NA AKHMEDOV

SUMMARY
The spatial structure of two cardiactive peptide Prol-Asp2-Asn3-Phe4-Met5-Arg6-

Phe7-NH, are investigated using theoretical conformational analysis. It is revealed that spatial
structure heptapeptid molecule can exist in 24 stable backbone forms.
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