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Noazori konformasiya analizi iisulu ilo sistostatin molekullarimin pentapeptid fraq-
mentlorinin kigik enerjili konformasiyalar1 hesablannugdw. Bu fraqment iiciin kigikenerjili
konformasiyalar toplisu hesablama yolu ilo miiayyonlosdirilmis, konformasiyalarin ener jilo-
ri, hondasi parametrlori nmiiayyon olunnugdur. Molekulun miixtalif konformasiyalari iigiin
alinan naticalor miiqayisali tohlil edilinigdir.

GIRIS

XX asrin sonlarmda ingilis tadqiqatgilar: bazi hogoratlarin sinir hiiceyrala-
rindon va dos gangliyalarindan bir sira neyropeptidlor almuglar. Misyyan olun-
mugdur ki, bu neyropeptidlor miisyyan konsentrasiyalarda yuvenil hormonlarin
sintezini ingibirlogdirir vo bununla da, moxsus oldugu hogsratm inkisafinin ilkin,
yani siifra morhalosinds mahvina sabab olur [1, 2]. Tadqigatlar naticasinds onlarin
foaliyyst mexanizmlori dyronilmis vo C-uclu fragmentlarin eyni olmasi miisyyan
edilnugdir. Qeyd olunanlar bu neyropeptidlorin bir sinfin nimaysndalori oldugu
va eyni bir gendon amoals galdiyini giiman etmoays imkan verir.

Bu sababdon hesablamalar1 mahz C-uclu fragmentlorin dyronilmosindan
baglamigdir. Tadqiq olunan molekullar Schistocerca gregaria (qisa sokildo Ast)
sohra g¢ayirtkasinin beynindon i1zols edilmiglor vo onlarin son uclu pentapeptid
fragmentlari agagidaki amin tursular: ardicilligindan ibaratdir.

Tadqiqgat 1sinds uzun illorin sinagindan miivaffoqiyystlo ¢ixmis nozari kon-
formasiya analizi isulundan istifads edilmisdir.

Nozari konformasiya analizi iisulu

Kigik peptid molekullarmin faza qurulusunun nazari hesablanmasi miixtalif
fiziki yaxmlagma va modellor asasinda hoyata kegir ki, bunlar igarisinds an genis
yayilnusi Born-Oppengeymer yaxinlasmasidir. Bu yaxinlagsmaya gors atomlar sis-
teminin ener jisini koordinat va parametrlordon asili yarimempirik potensial funk-
siyalar vasitasilo vermok olar. Homginin bu models asasan gobul edilir ki, bels po-
tensiallar valent rabitasi 1lo bagli olmayan ciit qarsiligli tasirlorin additiv conudir.

Mbohz bu yaxmlagma nazari konformasiya analizi tisulunun asasmi togkil edir
[3-5]. Nozar1 konformasiya analizi isuluna adobiyyatda atom-atom potensial funk-
siyalar isulu da deyirlor. Bu tsul Qermans-Ferrum alqoritmi asasmda hazirlanmig
programla hoyata kegir. Nozari konformasiya analizi iisulu ils ikiiizli bucaglar, hid-
rogen rabitalori va enerjlor hagqgmda molumat olds etmok olar. Burada molekul
atomlardan ibarat sistem kimi gabul edilir, lakin atomun niive-elektron qurulusu no-
zara almmir. Belo models mexaniki model deyilir. Mexaniki models asasan molekul-
daxili garsiligli tasir ener jisi asagidaki kimi hesablanir:

Eiimumi:Eq vt Eel.st.+ Etor+ Eh.rv
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Burada Eg,- geyri-valent vo ya Van-der-Vaals qarsiligli tosir ener jisi,
Ee s - elektrostatik qarsiligl tosir enerjisi, Eio. — torsion va ya valent rabitalar otra-
finda firlanma ener jisi, Ep .- hidrogen rabitslorinin yaranma ener isidir.

Nozori konformasiya analizi iisulunda molekulun konformasiya halmni xa-
rakterizo etmok tu¢iin xiisusi 1garalomolordan istifads edirlor ki, bura forma va seyp
anlayislar1 daxildir [6, 7]. ©sas zoncirin formas: molekulu togkil edon ayri-ayri
amin tursu qaliglarmm formalari ils xarakterizs edilirlar. Qaliglarin formalari isa
asas zancirin ¢, W ikiizli bucaglarmin konkret giymatlori ils deyil, bu bucaglarin
R (¢ =-180°+ 0; w=-180°+ 0°), B (¢ = - 1800+ 0; y= 00+ 1800), L (¢ = 00+ 180;
W = 00+ 1800), P (¢ = 00+ 180; y= -180° + 0°) kimu 1gars edilmis oblastlarda qiy-
motlari 1lo xarakterizo olunurlar.

Osas zancirin formasi konformasiyaya nisbston daha imumi anlayis olub,
konformasiyalar toplusundan ibaratdir.

Osas zoncirin miimkiin formalari 2 ciir qruplasir ki, buna da seyploar deyilir
va onlar uygun olaraq e va f horflori 1ls 15ars edilirlor. e (B-B, B-R, L-B, L-R, R-
L, R-P, P-L, P-P) va f(R-R, R-B, B-L,, L-L, B-P, L-P, P-R, P-B) ingilis sozlorinin
I horflori olub, uygun olaraq «ekstentig» - tam agilmug vo «folding» - tam
bikulmius formalar demokdir.

Goriindiyi kimi, bitin konformasiyalar asas zancirin formalarma gors,
formalar 1so seyplora gora qruplagirlar. n sayda qaligdaq ibarat fragmentin seyplo-
rinin say1 221 godoar, har seypds formalarm say1 iso R, B, L vo P-larin kombinasi-
yalar1 1o miioyyon edilir.

Alnan naticalor va onlarin miizakirasi

Sistostatin 1 va 2 neyropeptidlorinin C-uclu pentapeptid fraqmenti sisto-
statin [3-8] neyropeptidlormin C-uclu pentapeptid fragmentinin birinci qurulu-
sunda ikinci yerds duran Asn vo Ser amin tursularma gors, sistostatin [3-8] ney-
ropeptidlorinin C-uclu pentapeptid fragmenti iso sistostatin-9 va sistostatin-10
neyropeptidlorinin C-uclu pentapeptid fragmentindon ardicilligda birinci yerds
duran Typ vo Phe amin tursularma gors bir-birindon farglonirlor (sokil 1). Bu
fragmentlorin foza quruluslarini tadqiq etmok iigiin onlarm bitin mimkin kon-
formasiya hallar1 nozordon kegirilmis va har bir fraqment ti¢iin tagriban 1650 vari-
ant tortib olunaraq hesablanmigdir. Hesablanan konformasiyalar igarisinds 0-5
kkal/mol nisbi ener j intervalina birinci fragmentdan 252 konformasiya, ikinci

Ast1, Ast2: Tyr—Asn—Phe —Gly —Leu —NH,

!

Ast3 - Ast 8: Tyr —Ser —Phe — Gly —Leu — NH,

|

Ast 9, Ast10: Phe — Ser —Phe — Gly —Leu — NH,

Sakil 1. Sistostatin molekullarmin
C- uclu pentapeptid fraqmentlorinin amintursu ardicilligs.

fragmentdon 274 konformasiya, igiinciidon 1so 284 konformasiya uygun golib.
Hor ¢ fragment tugiin eyni seypdon olan kigikener pli konformasiyalar hagqmda
otrafli molumat cadval 1-4-ds verilmigdir. Cadval 1-ds tadqiq etdiyimiz pentapep-
tid fragmentlarinin geyplora gors paylanmasi, cadval 2-do onlarm ener ji parametr-
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lari, cadval 3-ds hor bir fragments moxsus global minimumu tomsil edon konfor-
masiyanin hondosi parametrlari, cadval 4-ds 1so bu konformasiyalarm hidrogen
rabitalor1 hagqinda molumatlar verilmigdir. Cadval 2-don gorindiyt kimi, Asn
amin turgusu Ser amin tursusu ilo oavaz olundugda global konformasiya ffff sey-
pindan efff seypins kegir.

Cadval 1
Pentapeptid fragmentlorinin ki¢ik enerjili konformasiyalarinin
seyplara gors paylanmasi
Seyp Nisbi ener ji intervali Enishi (kkal/mol)
0+1 | 1+2 | 2+3 | 3+4 | 4=5
Tyr-Asn-Phe-Gly-Leu-NH>
efff 1 1 5 6 14
ffff 5 2 7 16 12
eeff 1 0 4 4 4
Tyr-Ser-Phe-Gly-Leu-NH»
efff 1 8 6 12 8
ffff 1 6 8 11 14
eeff 1 0 2 4 6
Phe-Ser-Phe-Gly-Leu-NH;
efff 1 8 3 8 10
{fff 2 6 5 13 12
eeff 0 0 2 6 7

Lakin Tyr amin turgsusu Phe amin tursusu ilo avaz edildikds, global kon-
formasiyanm ns seypi, na do formasi doyismir. Bu onunla izah edilir ki, Asn amin
tursusunun amid qrupu, Ser amin tursusunun 1s3 hidroksil gruplap: hidrogen ra-
bitalorinin yaranmasmda istirak edir (cadval 4). Tyr vo Phe amin tursulari iso bir-
birindon yalniz yan zoncirdoki OH qrupla farglondiklari iigiin, praktik olaraq ki-
¢ikener jili konformasiyalarm oksariyyati tigiin eyni naticolor alinnusgdir.

Cadval 2
Pentapeptid fragmentlorinin ki¢ik enerjili konformasiyalarinin enerjilori
Seyp | Forma | Eqv | Fest | FEor | Fuwm |  Easi
Tyr-Asn-Phe-Gly-Leu-NH»
efff B:;R:B:PR3 -24.50 2.89 1.68 -19.93 0.82
ffff RiRiB/PR; -24.99 2.42 1.82 -20.75 0
R:RiB;PR3 -23.98 2.28 1.88 -19.88 0.87
eeff B:B:B:PR: -24.86 2.75 221 -19.89 0.86
Tyr-Ser-Phe-Gly-Leu-NH>
efff B:RiB:PR3 -24.29 3.20 2.03 -19.06 1.69
{fff R2R1B:PR3 -23.70 3.30 2.12 -18.29 2.46
RiRiB:PR; -23.48 3.34 2.14 -18.01 2.74
eeff B:BiB:PR: -24.45 3.38 2.53 -18.54 2.21
Phe-Ser-Phe-Gly-Leu-NH»
efff B:RiB:PR3 -23.76 3.08 2.03 -18.66 2.09
{fff R2R1B:PR3 -22.08 3.24 2.15 -18.19 2.56
R2R3BiPR3 -22.15 3.45 1.54 -17.10 3.65
eeff B:BiB:;PR: -22.15 3.41 2.10 -16.64 4.11
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Cadval 1-don gorindiyt ki, efff, ffff vo eeff seyplorino uygun golon kigik-
ener jili konformasiyalarm say1 hor ti¢ pentapeptid tigiin taqribon eynidir. Birinci
pentapeptidds bu say 81, ikincids — 88, iigiinciido — 83-diir. Ikinci va iigiincii pen-
tapeptidlords global konformasiyanin seypinin efff il ovoz olunmasina baxmaya-
raq, yena do an ¢ox kigikener pli konformasiyalarin ffff seypino aid oldugunu va
onlarmm tam ener plorinin bir-birinden o gadar ds ¢ox farglonmoadiklorini goririk
(cadval 2).

Cadval 3
Pentapeptid fragmentlorinin ki¢ik enerjili konformasiyalarinin handasi parametrlori
Seyp Forma Amintursu Ikiiizlii bucaglar
e | v | o | 2 s
Tyr-Asn-Phe-Gly-Leu-NH»
iiid B3B:2Bs3PR3 Tyr -99 -34 180 61 88
Asn -98 -40 180 49 173
Phe -116 160 174 61 77
Gly 78 -72 181
Leu -102 -58 177 -52 175 185 180
Tyr-Ser-Phe-Gly-Leu-NH>
efff B:R1B:PR3 Tyr -120 150 180 59 90
Ser -98 =77 182 57 179
Phe -90 149 183 151 87
Gly 79 -65 182
Leu -94 -51 173 -53 176 185 180
Phe-Ser-Phe-Gly-Leu-NH>
efff B:R1B:PR3 Phe -120 150 180 58 90
Ser -99 =77 182 57 179
Phe 91 149 183 181 87
Gly 79 -65 182
Leu -94 -51 173 -53 176 185 180
Cadval 4
Pentapeptid fragmentlorinin ki¢ik enerjili konformasiyalarinin hidrogen rabitalori
Seyp Forma Hidrogen rabitesi Rabitonin uzun- Rabitonin
Su (A ener jisi
fugu (A) (Kkal/mol)
Tyr-Asn-Phe-Gly-Leu-NH>
it RIRIB/PR; Tyr (CO)........ Leu (NH) 2.20 0.78
Asn (NH).......... Asn (C/O) 1.81 -1.50
Asn (CO)......... Phe (NH) 1.81 -1.45
Phe (NH).......... Phe (CIO) 2.62 0.25
Phe (CO).......... Leu(NH) 2.08 -1.02
efff B:RB:PR; Tyr (NH)......... Tyr (CIO) 2.61 0.25
Tyr (CO).......... Leu (NH) 2.49 0.36
Ser (NH)........... Ser (OH) 2.52 0.32
Ser (OH)............ Phe (NH) 1.93 -1.35
Ser (CIO).......... Leu (NH) 2.29 0.61
Phe (CO).......... Gly (NH) 2.04 -1.10
efftf B:RB:PR; Phe (NH)......... Phe (CIO) 2.58 0.27
Phe (COO)......... Leu (NH) 2.48 0.36
Ser (NH)............ Ser (OH) 2.52 0.32
Ser (OH)........... Phe (NH) 1.93 -1.35
Ser (CIO)....... Leu (NH) 2.29 -0.60
Phe (CIO).......... Leu (NH) 2.04 -1.10
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Qeyd etmok lazimdir ki, kigikener jili konformasiyalarin stabillosmasinda

geyri-valent garsiligl tasirlarls yanasi hidrogen rabitalorinin ds rolu vardir (cadval
2, 4). Har ii¢ pentapeptidds iigiincii amintursu ils sonuncu amintursu arasinda ya-
ranan hidrogen rabitalori onlarin bikilmasine va belaliklo do daha dayanigl qu-
rulusun yaranmasina sobab olur. Bu fraqmentlor tigiin alman naticalor neyropep-
tidlarin konformasiya analizi zamani nozars alinacaqdir.
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CPABHUTEJILHBII AHAJIN3 C-KOHITEBOT' O ITEHTATIEITTUHBIX
PPATMEHTOB MOJIEKYJINIUCTOCTATHHOB

V.T.ATAEBA, JLU.BEJINEBA
PE3IOME

Metonom TEOP ETHUECKOI'O KOH(bOpMaLlHOHHOl"O aHaJIH3a HCCJI€JOBAaHbl HH3KOSHEPTE-

THYeCKHE KOH(OPMALIHOHHbIE COCTOAHHA MEHTAITENTHIHOrO (HParMeHTOB MOJIEKYJIbI IHCTO-
CTaTHHA. YCTaHOBJIEHbI IeOMETPHYECKHE IMTapaMeTpbl, SHEPreTHYeCKHe BKJIaZbl Pas/IHYHBIX
BHZIOB SHEPTHH B CTaOHJIH3ALHIO PAaCCYHTAHHBIX CTPYKTYD.

COMPARATIVE ANALYSIS OF THE C-TERMINAL PENTAPEPTIDE FRAG-
MENTS OF THE SHISTOSTATINE MOLECULES

UT.AGAYEVA, LI.VALIYEVA
SUMMARY

The article investigates low energy conformational state of the pentapeptide fragments

of the shistostatine molecules by the method of theoretical conformational analysis. Geomet-
rical parameters and energy contributions of different types have been determined.
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