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Tagdim olunmus isda molexulyar mexanika isulu ilo LVV-hemorfin-7 pep-
tidin C-tarafli tripeptidinin xonformasiya xassalori arasdiridmisdir. Miayyon
olunmugdur ki, bu ardicilligin faza qurulusu asas zancirin 4 tipi ilo tasvir oluna
bilar. Tripeptidin stabil konformasiyalarinin hondasi, energetix parametrlori va
onlarin bu dayaniqli vaziyyatini xaraxteriza edan qarsiligly tasir enerjilorinin
qiymatlari hesablanmisdir. Alinmis naticalarin LVV-hemorfin-7 peptidin tadqiqi-
nin vacib marhalasi oldugu vurgulanir.

Hemorfinlor endogen peptidler olaraq, «qeyri-xlassik», bagqa sozle
desox tipik olmayan opioid peptidler sinfine aiddirler [1]. Ounlar orga-
nizmde hemoqlobin gan zulalinin beta-, gamma-, delta- ve ya epsilon-
zongirlorinin ardicil fermentativ hidrolizi neticesinde amals golirlor. La-
boratoriyalarda hemorfinler 6xiiz ganinin ardicil fermentativ temizlen-
moasi yolu ile alde edilirdi. Son zamanlar bu peptidler beyinds, plazmada,
onurga sumiuyunin iliyinde misteqil sekilde askar olunmusdur ki, onla-
rin quruluglari, slde edilms mexanizmlsri, bioloji aktivliyi bir cox alim-
lorin maragina sebeb olaraq genis tedqiq olunur. Miieyyen olunmusdur
Ki, hemorfinler bir sira fizioloji funksiya yerine yetirirlor. Agrikesici
tesirden bagqa, onlar iltihaba qarsi1 effextiv tesir gosterirler, urek-
damar sisteminin fealiyyetinin tenzimlonmesinds ve orqganizmin tezyiqi-
nin yuxari heddinin gerarlasmasinda boyuxk rol oynayirlar. Umumiyyet-
lo, hemorfinler bir sira bioloji aktiv molexullarin fealiyyetlorinin ten-
zimlayicisi rolunu oynayirlar. Bele ki, hemorfinlar enkefalini parcgalayan
fermentlori ingibirlesdirirlor. Bu keyfiyyst onlarin analgetix effext go-
stordiyini tesdigleyir. Bundan bagqa, onlar angiotenzinin AT4 reseptoru
ilo baglanma ve ona identik olan insulin-tenzimleyici aminopeptidazanin
katalitik aktivliyini ingibirlesdirme qabiliyyetini ntimayis etdirirlsr.

Molerulyar ¢okisi en boyur olan LVV-hemorfin-7 peptidi 10 amin
tursu galigindan ibaretdir (Leu-Val-Val-Tyr-Pro-Trp-Thr-Gln-Arg-Phe).
Onun terkibine hemorfin sinfine mensub olan bir sira kicik peptidler
daxildir. Bu sebabden LVV-hemorfin-7 peptidin konformasiya imkanla-
rinin tedqiqi hemorfinlerin qurulus-funksiya slagelerinin muesyyesnleg-
masi Uglin, onlarin bioloji fealiyyst mexanizminin atom seviyyesinde Oy-
renilmesi Ug¢lin vacibdir. Bu peptidin ardicilligini spinorfin adlanan
LVV-hemorfin-4 peptidi ve Gln-Arg-Phe tripeptid fragmentlori teskil
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edir (Sekil) ve bu sebebden onun feza gurulusunun tedqiqi bu fragment-
lorin dayaniqli veziyyetleri ssasinda aparilmisdi. Spinorfinin xonforma-
siya imganlarimi [2] isinds tedqiq etmisik. Burada ise molexulun C-
torofli Gln-Arg-Phe tripeptidin neticeleri teqdim olunub.

LVV-hemorfin-7

GIn-Arg-Phe

Sek. LVV-hemorfin-7 peptidin terkib hisselori.

Gln-Arg-Phe tripeptidin konformasiya xasselorinin aragdirilmasi
nazari xKonformasiya metodunun xo6meyile aparilmisdir. Konformasiya
enerjisinin loxkal minimumlarinin tapilmasi tg¢un universal hesablama
programindan istifade edilmigdir [3]. Molexulun potensial enerjisi geyri-
valent (E,,.), elextrostatix (E, ), torsion (Etor) qarsiliglh tesir ve hidrog-
en rabiteleri (E,,) eIleI‘]lleI‘llllIl additiv cemi seklinde se¢ilmisdir. Qeyri-
valent qarsiliglhi tesir enerjisi Lennard-Conson «6-12» potensiali ile
Skott ve Seraqanin teklif etdiyi parametrlorden istifade edilmexle he-
sablanmigdir [4]. Elextrostatix garsiliqli tesir enerjisi su muhitini naze-
ro almagla monopol yaxinlasmada hesablanmigdir. Atomlarin parsial
yuklorinin qiymeti, valent rabitelorinin uzunluglari, valent bucaglarinin
qiymati, ikitzlu firlanma bucaqglar: etrafinda torsion qarsiligli tesirleri
hesablamaq tctin analitik ifadeler ve potensial ceperlorin hundurluxleri
Momani ve Seraganin maqalssinden goturulmusdir [5]. Su muhitinde
hidrogen rabitesinin enerjisini hesablamaq ticin Morze potensialindan
istifade edilmigdir [6]. Hesablamalarda peptid molexullarinin esas zanci-
rinin forma ve geyplorini tesvir edon identifikatorlar sisteminden istifa-
de edilmisdir [7]. Her bir amin tursusu galiginin xonformasiya veziyye-

tini onun esas zencirinin ¢ (N-C“- atrafinda), y (C*-C’ ostrafinda) ve

yan zencirin y; s, (C* -C*, Cc?-C”, .atrafinda) olan ikiiizlii bucaglarinin
giymetleri xaraxterize edir. Amin tursusu qgaliginin xonformasiyasini
R(¢p,w =180 + 09, B (¢=-180-0° w =0-180°), L (¢, =0-180°), P(¢p=0-
180°,  =-180-0°) oblastlar1 ile mileyyen edirlor. Ixiiizlii firlanma bucaq-

larinin giymotlori IUPAC-IUB nomenxklaturasina [8] uygundur.

Verilmis ardicilligdaki amin tursusu qaliglarin formalarinin Kom-
binasiyas1 fragqmentin esas zencirinin formasini muesyyenlesdirir. Belo
Ki, ikl amin tursusundan ibaret olan fragment ticin esas zencirin iki tip
formasi miumgundir: buikux ve aciq. Onlar, muvafiq olaraq, f ve e-

seyplori vasitesile tesvir olunur. f-gseypine RR, RB, LL, LP, PR, PB, BL
157



ve BP, e-geypine ise BB, BR, RL, RP, PL, PP, LLB voe LR formalar1 da-
xildir. Daha uzun fragmente kecdixde ise biz bu isarslorden istifade
edib esas zencirin gedisini asanligla tesvir ede bilerik.

Gln-Arg-Phe tripeptidi molexulun sonlugunu teskil edir ve bu se-
babden hesablamalarda onun C-ucunu menfi yiiklonmis formada nezere
almisiq. Tripeptidin ronformasiyalar:i onu teskil eden momnopeptidlerin
stabil veziyyetleri tizerinde qurulmusdu, onlar R,B,L formalarda baxil-
migdir. Bu formalarin kombinasiyalari esasinda fragmentin 4 mumxun
seypi tehlil olunmusdur: ee, ef, fe vo ff. Bu seyplorin sxematik tesvirle-
ri ve onlara uygun gelen esas zencirin formalari cedvel 1-de gosterilmisg-
dir. Hor forma ticin amin tursusu galiqlarinin y; ve 7, bucaglarinin 60,
180,-60° qiymetlorinin kombinasiyalarina uygun yan zencirlerinin
muxtelif veziyyetlorine baxilmigsdir. Belolikle, Gln-Arg-Phe fragmenti
ucun 500-e yaxin xonformasiyalar hesablanmisdir. Tripeptidin feza gu-
rulusu 4 seyp ile tesvir olunur, buna baxmayaraq, hesablanmis xonfor-
masiyalarin enerji diferensasiyasi musahide olunur, onlarin yalniz 5% -i
0-3 kkal/mol nisbi enerji intervalina dustur (cedvel 2). Bu onunla izah
olunur, ki tripeptidin enerjisi amin tursularinin esas zencirlerinin for-
masina, hemg¢inin yan zencirlerinin veziyyetlorine ¢ox hessasdir. Mesas-
lon, mueyyeon olunmusdur i, ee geypi istisna etmekle amin tursusu L
formada olan xonformasiyalar enerji cohatden slverisli olmurlar. Miiqa-
yise ug¢un her seypin amin tursusunun L-formada olan ronformasiyala-
rin on Kic¢ik enerjili nimaysndslarinin nisbi enerjilorine nezar salaq: ee-
seyp - LBR (3.3 kkal/mol), ef-geyp - BBL (7.2 kkal/mol), fe-seyp — RRL
(5.8 kkal/mol), ff-seyp - BLL (8.5 kal/mol). Hesablama neaticesinde
musyyenlesmis stabil quruluslarin enerji parametrlori- amin tursusu qa-
liglar1 arasinda tesir emnerjiloeri, onlarda geyri-valent, eletrostatik, torsi-
on qarsiliqli tesir enerjilorin verdiklori pay, nisbi enerjilori codvel 3-de
verilmisdir. Cedvelin son sutununda her xonformasiya ticun fragmentin
N-ve C-uclarinda yerlegsen agir atomlar arasindaxi mesafe verilib. Bu
quruluslarin handesi parametrlori Codveal 4-de verilmisdir.

Qeyd etmox olar ki, esas zenciri tam buxulu ve yaribuxilu olan
seyplor (ff, ef vo fe geyplor ) ee seype mnezeren daha elveriglidirlor. Onu
da qeyd edek ki, tripeptidin en dayaniqli ii¢ konformasiyalari mehz bu
seyplors aiddirloer: ff-seyp (0.0 xral/mol), ef-seyp (0.1 xxal/mol) vo fe-
seyp (0.6 kral/mol). Codvel 4-den gorundiyu kimi, bu xonformasiyalar
ee seypin alverisli konformasiyalarina nezeren fozada daha xompaxt qu-
ruluslara malikdirler, onlarda fragmentin N-ve C-uclarinda yerlogon
agir atomlar arasindakxi mesafe daha qisadir. ff ve fe geyplorin stabil
konformasiyalarinda Gln ve Arg amin tursulari qaliqlarinin yan zencir-
lori fozada yaxinlasib effextiv qarsiligli tesir edirler ve Gln amin tursu-
su galifinin O° atomu ve Arg amin tursusu qalifinin H¢ arasinda -1.0
kkal/mol enerjiye vo -2.0 A uzunluga malix olan hidrogen rabitesi yara-
nir. ef gseypin stabil konformasiyalarinda iss molexulun C-ucundaxi qa-
ligin buxuli olmasi sebsbinden tripeptidin Gln amin tursusunun yan
zonciri C-ucdakl menfi yliklonmis COO grup ile fozada effextiv qar%lllq-
I1 tesirlorde istirax edir i, bu da Gln amin tursusu qaliginin H1“ ve
H2¢ atomlar1 ve COO grupun O atomlar1 arasinda -0.96 ve 0.18
kkal/mol enerjio vo -2.10 vo -2.78 A uzunluga malix olan hidrogen rabi-
telorin yaranmasina ssbeb olur. Bundan slave, ff ve fe seyplarin slverigli
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konformasiyalarinda GIln amin tursusunun esas zencirinin H atomu
COO’ grupu ile hidrogen rabitesi yaradir. Bu tip rabite ee seypin kon-
formasiyalarinda da musahide olunur. Molexulun stabil konformasiyala-
rindak1l hidrogen rabitelorinin parametrlori Codvel 5 -de verilmisdir.
LVV-hemorfin-7 peptidinin tedgigati t¢tun Gln-Arg-Phe tripeptidin 4
seypine aid olan RRR, BRR, RBB, BBB formalarinda olan enerji cohat-
don amn alverisli konformasiyalarin seg¢ilmeasi nezoerde tutulur. Gln L for-
masinda olduguna baxmayaraq ee seypin LBR formasina aid olan nisbi
enerjisi 3.3 Kxal/mol olan xonformasiya da LVV-hemorfin-7 peptidinin
hesablamalarinda istifads olunacaq.

Codvel 1
Gln-Arg-Phe fragmenti ii¢iin hesablanmis Konformasiyalarin
osas zoncirinin formalar:

ee-seyp ef-seyp fe-seyp ff-geyp
BBB BRR RBB RRR
BRL BBL RRL RBL
RLR RLL BLR BLL
LBR LRR LLR LLL
LRL LBL
Codvel 2

Gln-Arg-Phe fragmenti ii¢iin hesablanmis Konformasiyalarin
enerji paylanmasi
Enerji intervali (kkal/mol)
3-4

Coadvel 3
Gln-Arg-Phe fragmentin optimal Konformasiyalarinin
enerji parametrlori (kkal/ mol)

Qarsiligli tesir Enerji paylari
Konformasiya enerjilari

Gln
Phe

LE. |
I rRr - 8 Il 2.0 ll-1421]
I BrRR | | -145]
I RreB | | -144]
I BB | | -110]

1]

RR
B
BB
LBR
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Codvel 4
Gln-Arg-Phe tripeptidinin optimal Konformasiyalarinin
hondesi parametrlori

ikiozli Konformasiya
bucagqlar E.~=0.0

E.~=0.6
kkal/mol kkal/mol
179.856

182.336
-93.756 -106.130
181.029

182.101
185.202 182.922
95.239

92.348
-57.096 -57.600

187.835
-112.995
-53.893
180.990
183.488
181.277
114.386

181.861
-112.969
-54.416
87.424
149.340

E;—=0.1
kkal/mol
179.565
-150.228
62.000
179.679
93.009
158.800

179.019
-102.576
188.706
182.386
181.222
181.884
-45.571

171.298

-130.306
-61.674
96.510
-59.477

E.=23
kkal/mol
180.203
-100.860
-60.266
180.341
90.814
141.073

180.931

-120.220
180.402
179.674
179.667
180.005

120.848

177.246
-115.933
-58.694
92.989
149.851

Eu—=3.3
kkal/mol
179.741
53.946
-59.478
180.411
96.243
60.308

178.733
-115.143
181.537
178.418
178.747
179.938
126.959

183.943
-137.717
-54.139
88.789
-56.366

184.183
-112.203

-51.883
179.922
185.396
181.034
-55.418

180.043
-138.370
-56.984
91.402
-57.105

Codval 5
Gln-Arg-Phe tripeptidin optimal Konformasiyalarinda
hidrogen rabitelorin parametrlori
Konformasiya Hidrogen rabitesi Uzunlugu (A) Enerjisi
(kkal/mol)
E.i5=0.0 kkal/mol GInO%...H® Arg 2.09 -1.00
PheNH ... COO 2.54 -0.31
E.ix=0.1 kkal/mol GInH1% ... COO 2.10 -.96
GinH2% .. coO 273 -0.18
PheNH ... COO 2.61 -0.25
E.i5=0.6 kkal/mol GInO%...H® Arg 2.08 -1.02
PheNH ... COO 2.59 -0.27
E.ix=2.3 kkal/mol PheNH ... COO 2.56 -0.30
E.ix=3.3 kkal/mol Phe NH .. COO 2.54 -0.31

160




ODOBIYYAT

1. NybergF., Sanderson K., Glamsta E.-L. Biopolymers, Issue 2, 43 (1997)147-156.

2. Nobiyev 9.M., Haqverdiyeva G., Journal of Qafqaz University, N.19, 2007, p.87-94.

3. Maksumov LS., Ismailova LI, Qodjayev N.M. J.struct. Khim, 24(1983)147-148, (in
Russian).

4. Scott R.A, Scheraga HA., J.Chem. Phys., 1966, v. 45, p. 2091-2101).

5. Momany F.A., Mc.Cuire R.F., Bugress A.W., Scheraga H A., J.Phys. Chem., 1975, v.79,
p.2361-2381, 1.2, ¢. 612-620.

6. TIlormoB E.M., Mamesckuii B.I'., JInrkuua I.M., Apxurioa C.®. MoJeKyspHas OHoOJIO-
v, 1968, 1.2, ¢. 612-620.

7. Akhmedov N.A., Akverdieva G.A., Godjayev N.M., Popov EM. Int. J.Peptides and
Proteins Res, 1986, v.27, p.95-111.

8. IUPAC-IUB. Quantiti, Units and Symbols in Physical Chemistry, Blackwell Scientific,
Oxford,1988, 39.

KOH®OPMAITUOHHBIE CBOMICTBA C-KOHITEBOT'O TPHUITEIITHIA
LVV-TEMOP®UH-7 IIEITTUJA

AM.HABHEB, I''A. AXBEPITUEBA
PE3IOME

B npencraBieHHoi paboTe H3yueHbl KOH(pOpMalHOHHbIE CBOiicTBa C-KOHIIEBOTO TPH-
nermiaa LVV-remop GHH-7. BbIABIICHO, YTO IMPOCTPaHCTBEHHOE CTPOEHHE JJaHHOH I10CJIeIoBa-
TEJIBHOCTH MOXET ObITh OIMHCAaHO 4 THITAMH OCHOBHOH LIeNH. BbIUHCIIEHBI IeOMETPHYECKHE,
SHepreTHYeCKHe MMapaMeTpbl H 3HAaU€HHA CHJI, XapaKTepH3YIOUIHX cTaOHJIbHbIe KOHGOpMaLH-
OHHbBIE COCTOSIHHMA TpHITENTHAA. OTMeuaeTcs Ba)KHOCTD [10JTy YEHHBIX PE3yJIbTaTOB B HCCIENO-
BaHHH MerntHaa LVV-remopdHH-7.

CONFORMATIONAL PROPERTIES OF THE C-TERMINAL TRIPEPTIDE
OF LVV-HEMORPHIN-7 PEPTIDE
AM.NABIYEV, G.A.AKVERDIYEVA
SUMMARY
In this work the conformational properties of the C- terminal tripeptide of LVV-
hemorphin-7 are investigated by molecular mechanics. The geometrical, energy parameters and

stabilizing forces for stabile conformational states of this tripeptide are determined. The
received resultes are important for the investigation of the LVV-hemorphin-7 peptide.
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