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HuperChem proqram paketi ilo biitiin allatostatinlar sinfina monsub ney-
ropeptidlorin son uclu tripeptid fragmenti tadqiq edilmisdir: onun handasi para-
metrlari vo enerjilari ham vakuum garaitinda, ham da su miihitinda éyronilmis;
kvant-kimyavi iisullarla onun elextron qurulusu nazaordan kegirilmigdir.

GIRiS

HuperChem poqram paketine hem molexulyar dinamika tsulu,
hom de yarim-empirik Kvant-kimyevi usullar daxildir.

Molekulyar dinamika tusulu. Makromolekulun daxili muteherrik-
liyinin modellogdirilmasinds genis istifade olunan nezeri usullardan biri
de molexulyar dinamika tsuludur. Bu tsulun esasini maxromolexulu
toskil eden atomlarin xoordinat ve impulslarinin faza fezasinda klassix
(Nyuton) hareket trayerxtoriyasinin hesablanmasi teskil edir. Molekulyar
dinamikada molexula qarsiliqli tesirds olan xig¢ik hissaciklor sistemi xi-
mi baxilir ve atomlarin xlassik hereket trayextoriyalari empirix atom-
atom potensialinin qiuivve sahesinde hesablanir. Bu tisulla makromolexu-
lun daxili mixroskopik istilik herexeti subnanodeqigs intervalinda mo-
dellogdirilir. Usulun esasini garsiligli tesirde olan hisseciklor sistemi
ucun klassik Nyuton tenliyinin halli teskil edir:
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radius-vextoru, m, - i-ci atomun xutlesi, F,(r)=—

r:ifl,fz,...,Fn }, U(#) - atomlarin yerlosmesinden asili olan potensial

enerjidir.

Ilx addimda butun zerracixlorin roordinat ve sureatlorini vermoxls,
sonrakl addimlarda zerraciklere tesir eden butun qiivveleri, onlarin xo-
ordinatlarini ve stiratlorini hesablamaq olur. Temperatur ise sistemin bir
sorbestlik derscesine uygun gelon orta kinetik enerji kimi teyin edilir.
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burada N- molexulun serbestlix derecelorinin sayi, k-Bolsman sabitidir.
Izols olunmus sistemde tam impuls veo impuls momenti saxlanildig: tigiin
N=3n-6 soklinde olur. Bundan basqga, bu halda sistemin tam enerjisi
saxlanilir, temperatur ise muesyyen vaxt intervalinda onun ani T(t) qiy-
motlorinin orta qiymeti ximi verilir [1-4].

Yarim-empirik Kvant-Kimyovi tsullar. Yarim-empirik =xvant-
kimyovi usullar dedirde Extended Huckel, CNDO, INDO, MINDO 3,
MNDO, AM1 ve s. basa dustuliir. Bu tisullarin mahiyyetini atom ve mo-
lekullar tug¢iin Sredingen tenliyinin helli tegkil edir. Yarim-empirik he-
sablama tusullarinin tmumi cehetleri odur ki, bu tsullarda ancaq valent
elextronlar hesablanir ve bu hesablamalar zamani elektron orbitleri
ucun optimizasiya olunmamis standart bazis funksiyalarindan ve tecrii-
bade olde edilmis bezi parametrlorinden istifade olunur. Tecrubi para-
metrlorden istifade olunmasi bezi Kemiyystlorin hesablanmasinin qarsi-
sin1 alir ve sehv mneticelor yaxinlagsmalar ile korrelyasiya edilir. Xususi
ilo geyd etmox lazimdir ki, burada olan yarim-empirik hesablama usul-
lar1 Mendeleyev cedvelinds olan bir ¢ox elementlari tehlil etmays gadir
deyil. Bu proqramla yalniz o elementlor tehlil olunur i, onlarin para-
metrlori proqrama savvalcaden daxil edilmis olsun.

Biz 6z hesablamalarimizda yarim-empirik tusullardan Hikgelin
genislonmis tsulundan (Extended Huckel) vo CNDO (Complete Neglect
of Differential Overlap) tisullarindan istifade etmisik.

Hiikgelin genislonmis iisulu (Extended Huckel) molexul orbitle-
rini hesablamaq u¢un mnezerde tutulmusdur. Bu tusulla molekulyar-
dinamik hesablamalar: heyata Keg¢irmok, yoni molekulun hendssi olgiles-
rini optimizasiya etmeox mumxin deyildir. CNDO (Complete Neglect of
Differential Overlap) tisulu ile sistemin esas elextron xaraxteristiralari
Oyranilir, hendesi parametrlar ve tam enerji optimizasiya edilir.

Digar uisullar ise meselon, INDO (Intermediate Neglect of Differen-
tial Overlap) tisulu CNDO dtsulunun diger variantidir, MINDOS3
(Modified INDO, version 3) tisulu INDO dtusulunun 8-cii versiyasidir,
MNDO tsulu MINDOS isulunun daha geniglonmis variantidir, AM1
usulu iss MNDO tsulunun daha yaxs: variantidir [6-10].

PHE-GLY-LEU-NH, TRIPEPTID FRAQMENTI
Phe-Gly-Leu-NH, tripeptid fragmenti allatostatinler sinfine men-
sub butun neyropeptidlorin son uclu fragmenti olmaqla yanasi, ham de
bioloji aktiv fragmentdir. Mehz bu fragment sinir hiiceyrelari sethinde
olan muxtelif reseptorlara uygunlagmaqla, mensub olduqglari neyropepti-
din fealiyyetini artirir ve yuvenil hormonlarin sintezini ingibirlesdirir

[11].

HESABLAMALARIN TOHLILI
Hesablamalara bahlamazdan 6nce, Phe-Gly-Leu-NH, tripeptid fraq-
menti molexulyar dinamika tusulu ile yi1gilmis, onun ikiuzli bucaqglar:
molerkulyar mexanika uUsulunun Polax-Ribiyere (Conjugate gradient) al-
goritmi ile optimizasiya olunmus ve bu fragmentin 9n dayaniqli xigike-
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nerjili qurulusu alinmisdir. yalniz bundan sonra o, 3 pikosaniyes arzinde
avvelca vakuum sgeraitinde, sonra su miuhitinde relaksasiya edilmis ve
onun enerjilorinin temperaturdan asili olaraq deyismeleri nezerden xeci-
rilmisdir. Hesablamalarin neticelori cedvellesdirilmis ve eyanilik li¢iin
aKillor vasitesile verilmigdir.

TR
MAAT 1

Sek. 1. Phe-Gly-Leu-NH, tripeptid fragmentinin vakuum
gsoraitinde ve su miihitinde gérunusleri

Foza ol¢iileri (eni, uzunlugu, hunduarluaya) X=7, 83 E, Y=6,35 E,
Z=13, 43 E olan Phe-Gly-Leu-NH, tripeptid fragmentini su muhitinde
todqiq etmex lugiin o, 6z oOl¢ulerinden butin istigametloerde 3E boyux
olan ve igorisinde bir-birinden 2,3 E mesafods yerlogmis 48 su molexulu
olan xeyali kuba salinir. Bu hesablamalarda tam enerjinin giymeatine
fragmentin su molerullar: ile garsiliqli tesirleri de nezere alindig: tigun
alinan neticelor vakuum seraitinde olde edilen neticelorden xeskin forqli
olur (cadval 1).

Codvel 1-den goruriux ki, Phe-Gly-Leu-NH, tripeptid fragmenti
6zuniin minimum enerjisini vakuum geraitinde de 2,8 pixosaniyede, su
muhitinde de 2,8 pikosaniysde alir. Bu o demekdir ki, mehz bu pikosa-
niysloere uygun gelon xonformasiyalar fragmentin bioloji axtivliyinin
biruze verildiyi xonformasiyalardir.

Codvel 1
Phe-Gly-Leu-NH, tripeptid fragmentinin vakuumda ve
su miihitinde tam enerjilori vo temperaturlar

Varuum Su miihiti

tam Temperatur, Eim Temperatur,
vaxt (kkal/mol) dar. vaxt (kkxal/mol) dar.
0,100 41,99563 333,2964 0,100 66,56898 366,5738
0,200 44,47769 317,7118 0,200 56,96605 270,213
0,300 29,34714 194,4141 0,300 49,7252 222,0364
0,400 16,77877 434,0639 0,400 37,75508 133,0967
0,500 19,0024 210,2949 0,500 31,82929 375,5717
0,600 15,1987 234,4847 0,600 27,36359 426,587
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0,700 9,96928 360,6488 0,700 19,15438 358,5115
0,800 -7,9984 268,881 0,800 21,00664 361,9217
0,900 -17,96868 325,1036 0,900 28,58777 287,3292
1,000 -27,27404 346,2926 1,000 18,28725 333,7532
1,100 -38,07125 261,6829 1,100 20,39084 362,0229

1,200 -20,62116 374,8254 1,200 16,46103 414,806
1,300 -32,92173 214,2454 1,300 26,03981 415,9914
1,500 -17,5723 348,4527 1,400 35,15272 339,193

1,600 -28,72771 267,4619 1,500 21,28938 383,6685
1,700 -25,30913 324,9264 1,600 25,72723 418,8085
1,800 -38,22851 263,3952 1,700 21,71381 316,8445
1,900 -27,54627 165,1646 1,800 23,09461 253,4132
2,000 -34,69398 256,1903 1,900 17,24208 283,7461
2,100 -40,49892 288,3507 2,000 22,1409 460,4085
2,200 -31,54549 365,4079 2,100 1,33141 326,3462
2,300 -27,25665 331,1953 2,200 -10,41484 212,7824
2,400 -40,63592 302,2696 2,209 -9,91463 355,6995
2,500 -38,71354 270,4826 2,300 -6,82829 219,4723
2,600 -40,47313 307,464 2,400 -5,36536 247,1098
2,700 -41,91699 300,7563 2,500 -15,21422 290,8005
2,800 -42,31614 276,6471 2,600 -25,27113 216,5108
2,900 -41,08625 299,8723 2,700 -26,46002 218,9104
3,000 -31,47136 216,2228 2,800 -38,4054 356,9411

Hesablamanin avvelinde enerjinin yliksek olmasina baxmayaraq, 3
pPikosaniye bes edir ki, fragsmenti teskil eden atomlarin istilik here-
katlori ve su molerkullarinin qarsiligli tesirler neticesinds 6z minimum
giymetlarini alsinlar. Lakin hesablama vaxti bir gader uzadildiqda biz
aks natice almis oluruq, yeni enerji giymetlorinin yukseldiyinin gahidi
oluruq. Bu, su muhitinde 6ziinui daha ¢ox biruze verir. Ona gore de biz
bir sira hesablamalarin neticelerine ssasen bu genaste gelmisik ki, 3
pikosaniye ixtiyari peptid tebistli molexullarin stabillogmesi ti¢un Ki-
faystdir.

Indi ise bu fragmentin hendesi parametrlorini ve enerjilorini ya-
rim-empirig uUsullarla mnezerden =xeg¢irox. Hesablamalar mneaticesinde
muesyyen olunmusdur ki, bizim istifade etdiyimiz yarim-empirix tsul-
larin her ikisinde yukler esasen Phe amin tursusu etrafinda paylanmig
olur (sexkil 2).

Hor iki tsulda miuvafiq dalga funksiyalarinin hesablanmasi ne-
ticosinde Phe-Gly-Leu-NH, tripeptid fragmentinde elextronlarin sayi-
nin 137, elextron orbitlerinin sayinin 127 oldugu miueyyen edilmis, her
bir atomun yurleri ve feza xoordinatlar: qiymetlondirilmisdir (cedvel 2).
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Sek. 2. Phe-Gly-Leu-NH, tripeptid fragmentinds yuxlorin paylanmasi.

Codvel 2-den aydin olur ki, her iki usulla atomlarin koordinatlar:
ucun eyni, yukler tg¢lin ise miixtelif giymetler alinmasina baxmayaraq,
yuklorin sokil 2-ye uygun olaraq Phe amin tursulari etrafinda daha cox
comlondiyinin sahidi olurug. CNDO tsulu ile Phe-Gly-Leu-NH, tripeptid
fragmentinin enerji parametrlori tigin agagidaxi naticelor alinmigdir:

Tam enerji = -157222.8 kkal/mal;
Rabite enerjisi = -14921.9 kkal/mol;

Izols olunmus atomun enerjisi = -142300.9 xxal/mol;

Elextron enerjisi = -908665.9 kxal/mol;
Daxili qarsiligh tesirlor = 7514443.1 kkal/mol.

Codval 2

Phe-Gly-Leu-NH, tripeptid fragmentinin yarim-empirik iisullarla
tapilmig yiikleri ve Koordinatlar:

a/t-K1 Koordinatlar (E) Hikkelin genislonmis iisulu | CNDO tiisulu
atom
No | ads X | Y | 2 Yiixlor
Phe
1 N 0.00 | 1.33 0.00 -1.16 -0.19
3 c> | -0.38 | 1.82| 1.18 0.36 0.43
5 C |-2.03 | 2.44 0.82 1.09 0.37
6 O | -3.07 | 1.98 1.29 -1.12 -0.37
7 ct | 0.14 | 2.88 1.89 -0.02 0.02
10 | ¢ | -0.49 | 3.45 3.15 0.07 0.03
11| ¢® | 0.18 | 4.43 3.88 -0.05 -0.01
13| ¢ | -1.74 | 2.99 3.56 -0.08 -0.03
15| ¢ | -0.40 | 4.95 5.04 -0.02 0.01
17| ¢ | -2.32 | 3.51 4.71 -0.02 0.01
19 | C* | -1.66 | 4.49 5.46 -0.04 -0.01
Gly
21 [ N [-2.00 ] 3.48 | -0.01 -0.24 -0.19
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23 | ¢ | -3.21 | 4.13 -0.45 0.21 0.05
26 C -3.88 | 3.31 -1.55 1.02 0.34
27 O -3.85 | 3.69 -2.72 -1.17 -0.35
Leu
28 N -4.48 | 2.18 -1.17 -0.21 -0.21
30 | ¢ | -5.09 | 1.28 -2.13 0.28 0.06
32 C -6.61 | 1.42 -2.12 1.04 0.34
33 O -7.21 | 1.78 -3.14 -1.16 -0.35
34 | ¢ | -4.77 | -0.17 | -1.80 0.02 0.01
37| ¢ | -5.43 | -1.08 | -2.83 0.06 0.04
39 | ¢ | -4.91 | -0.74 | -4.22 -0.08 -0.01
43 | ¢® | -5.10 | -2.53 | -2.50 -0.07 -0.01
NH,
47 N -7.23 | 1.16 -0.90 -0.29 -0.19
49 H -8.67 | 1.28 | -0083 0.16 0.09

Aldigimiz neticelor sasasinda sonda onu tovsiye etmor istordir i,

son uclu tripeptid fragmenti Phe-Gly-Leu-NH, ximi olan butiin neyro-
peptidlerin sintetix analoqlar1 yaradilan zaman bizim aldigimiz Kicike-
nerjili konformasiyalardan istifads edilmesi tersfimizden daha meqgseds-
uygun hesab edilir.
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HN3VUEHUE ITPOCTPAHCTBEHHOI'O CTPOEHU TPI/IHEHTI/H[I:IOI"O
PPATMEHTA PHE-GLY-LEU-NH, C IIOMOIIIBIO ITPOTPAMMHOU
PAKETBI HUPER.CHEM
JLU.BEJIMEBA, 3.3.AJIUEB
PE3IOME
C nomolbo nporpammHoro rakera Huper. Chem u3ydeHbl reoMeTpHYeCKHE H SHEPTeTH-

YECKHCE ITapaMETPbI TPHIIEITTHAHOI'O (bpanvlema MOJIEKYJI aJUIaTOCTATHHOB, a TAKOKE C ITOMOIbIO
KBAaHTOBO-XHMHYECKHX METO/10B PaCCMOTPE€HbI 3JIEKTP OHHbIE CTPYKTYPbI 3TOI'O d)pal'MCHTa.

STUDY OF SPATIAL STRUCTURE OF THE THREE PEPTIDE SEGMENT
PHE-GLY-LEU-NH, OF THE HYPERCHEM PROGRAM
LIVELIYEVA, EZ.ALIYEV
SUMMARY
The energetic parameters of the three peptide segment of allatostatins molecules was

studies with apply the HyperChem program and the electron structure of this segment was in-
vestigated by guantum-chemical methods.
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