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На основе трехмерных структур нативного пенециллопепсина и его ингибитор-
ных комплексов высокого разрешения при помощи полуэмпирического метода атом-
атомных потенциалов изучены конформационные аспекты взаимодействия пеницилло-
пепсина с метиламидом N- ацетил  – L – лейцином и метиламидом N- ацетил – L – лей-
цил – L – лейцином. Рассмотрены три возможных состояния боковых цепей Asp33  и 
Asp213 и связанной с ними молекулы воды. Показано, что продуктивные невалентные 
комплексы пенициллопепсина с субстратами низкоэнергетичны. 
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Подход к изучению механизма каталитической реакции [1], допус-

кающий возможность независимого рассмотрения конформационных и 
электронных аспектов ферментативной реакции, требует знания трехмер-
ных структур фермента и фермент – ингибиторных комплексов.  
 В настоящем сообщении, в рамках вышеуказанного метода расчета 
фермент –субстратных взаимодействий, используя кристаллографические 
структуры нативного пенициллопепсина и его ингибиторных комплексов 
[2,3] при помощи полуэмпирического метода атом-атомных потенциалов 
продолжено изучение пространственных структур невалентных комплек-
сов пенициллопепсина с усложняющимися по структуре модельными 
субстратами : 1) метиламидом N – ацетил – L – лейцином и 2) метилами-
дом N- ацетил – L – лейцил – L – лейцином. Эти молекулы являются про-
стейшими моделями субстратов, позволяющими рассмотреть вопросы 
первичной и вторичной специфичности пенициллопепсина, а также в по-
следующем рассмотреть комплекс пенициллопепсина с ингибиторами, 
содержащим статин, аминокислоту, отличающуюся от лейцина химиче-
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ским строением основной цепи. Ранее, этот метод нами апробирован при 
расчете невалентных взаимодействий пенициллопепсина с рядом суб-
стратов[4-7].  
 Исследование конформационных возможностей субстрата в потенци-
альном поле пенициллопепсина  требует выбора активного центра пеницил-
лопепсина. Выбранная нами модель активного центра пенициллопепсина со-
держит координаты атомов 224 остатков  пенициллопепсина, которые сбли-
жены в третичной структуре фермента и включают реакционные остатки Asp 
33  и Asp 213 и субстрат – связывающую  полость. Свобода вращения была 
дана только боковым цепям остатков Asp 33 и Asp213, которые рассматрива-
лись в трех возможных состояниях: 1) боковые цепи Asp 33  и Asp 213 иони-
зированы и молекула воды симметрично расположена по отношению к этим 
остаткам; 2) боковая цепь Asp 33 ионизована и молекула воды связана с ней, а 
боковая цепь Asp 213 протонирована; 3) боковая цепь Asp 213 ионизована и 
молекула воды связана с ней, а боковая цепь Asp 33 протонирована. Мы исхо-
дили из того, что пенициллопепсин функционирует по невалентному типу 
катализа [8] и не были связаны ни с какими априорными предположениями о 
конкретной схеме механизма  катализа. Предполагалось, что молекула воды, свя-
занная с боковыми цепями  каталитически активных остатков Asp33 и Asp 213, 
явлется нуклеофильной частицей, атакующей карбонильную группу субстрата.  

Конформационная энергия фермент – субстратных комплексов пред-
ставлялась как сумма невалентных, электростатических и торсионных взаи-
модействий. Учитывалось образование внутри-субстратных и фермент – суб-
стратных водородных связей. Использованные в расчетах, потенциальные 
функции и полуэмпирические параметры подробно описаны в [4,5]. Расчет 
энергии фермент – субстратных комплексов проводился с помощью про-
граммы невалентных взаимодействий [9]. Отсчет двугранных углов φ, ψ, ω и χ 
произведен согласно стандартной номенклатуре [10]. Расчетная модель нева-
лентного комплекса представлена на рис.1.  

 
Рис.1. Расчетная модель CH3CO – L – Leu – L – Leu – NHCH3 и остатков актив-

ного центра Asp33 и  Asp 213, связанных с молекулой воды. 
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Невалентный комплекс пенициллопепсина с метиламидом  N – 
ацетил – L – лейцином. 

При изучении первичной специфичности пенициллопепсина весь-
ма актуален вопрос взаимодействия лейцина с активным центром фер-
мента, боковая цепь которого идентична с боковой цепью статина, вхо-
дящего в состав ингибитора.  

Поиск стерически разрешенных структур Ac – L – Leu – NHMe  в 
активном центре пенициллопепсина проводился аналогично комплексу с  
Ac – L – Phe – NHMe [7], т.е. для девяти возможных положений боковой цепи 
лейцина по χ1 и χ2 и трем значениям ψ = 140º, 70º и - 60º строились энерге-
тические карты τ3 – φ. Из 27 расчитанных конформационных карт были 
отобраны низкоэнергетические значения τ3 и φ. Они послужили исход-
ными для минимизации энергии фермент – субстратного комплекса. Ре-
зультаты минимизации энергии приведены в табл.1. Все эти конформа-
ции являются продуктивными, т.к. имеют значения φ= -140º ÷ - 170º. 

Таблица 1 
Геометрические (град.) и энергетические (ккал/моль) параметры оп-
тимальных конформаций метиламида N – ацетил – L – лейцина в не-
валентном комплексе с пенициллопепсином. 
Конфор-

мация 
Двугранные углы (град.) Энергия (ккал/моль) 

φ ψ ω1 ω2 χ1 χ2 χ3 χ4 Eφ+c Ec Eкомп 
R21 -164 -71 180 -163 177 55 -179 171 -21.7 -3.7 -25.5 
B22 -159 108 180 180 -162 173 -169 180 -22.6 -2.9 -25.4 
B21 -164 120 180 180 177 55 -179 171 -20.5 -4.2 -24.6 
B12 -159 149 -179 180 81 168 -169 180 -21.4 -3.2 -24.6 
B33 -152 142 -177 180 -85 -74 169 -170 -22.1 -2.2 -24.3 
R23 -157 -67 -178 -169 -161 -58 168 -169 -22.1 -1.3 -23.4 
B31 -137 140 -179 180 -77 75 177 165 -20.6 -1.7 -22.2 
B13 -163 165 179 180 71 -50 165 -164 -20.3 -1.7 -22.0 
B32 -143 132 179 180 -69 171 -174 -177 -18.9 -3.0 -22.0 
B23 -158 108 -178 -179 -161 -58 168 -169 -20.4 -1.4 -21.8 
B11 -159 157 180 180 37 69 178 167 -16.4 -2.9 -19.3 
R33 -151 -56 -177 176 -85 -74 169 -170 -15.2 -1.8 -17.0 

Eф+c – энергия взаимодействия фермента с субстратом; Ec – конформационная энергия 
субстрата,  Eкомпл  - энергия фермент - субстратного комплекса. 
 

Как видно из табл.1 при сорбции Ac – L – Leu – NHMe  в активном 
центре пенициллопепсина для боковой цепи лейцина реализуются прак-
тически все возможные 9 положений. Отметим, для боковой цепи фени-
лаланина в положении Р1 реализуется лишь одно состояние χ1 ~ -60º [7], 
т.е. для боковой цепи лейцина имеется энтропийная предпочтительность. 
Расчет невалентного комплекса показал, что для протекания реакции в 
широкой полости активного центра пенициллопепсина необходима ком-
плементарность основной цепи субстрата активному центру фермента. 
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Это выражается в образовании водородной связи между N – H субстрата 
и O = C – Gly 215 фермента. Причем углы – C = O … H – N – могут при-
нимать значения в пределах 140º ÷ 180º. Такое сцепление остатка в поло-
жении Р1 накладывает ограничения на φ остатка в положении Р1, которое 
определяет ориентацию гидролизуемой связи относительно реакционных 
остатков Asp 33, Asp 213 и молекулы воды, связанной с ними. 

В табл. 2 приведены координаты атомов основной и боковых це-
пей продуктивной конформации Ac – L – Leu – NHMe в активном центре 
пенициллопепсина.  

 
Таблица 2 

Координаты атомов в(A) основной и боковой цепей субстрата мети-
ламид N-ацетил-L-лейцина в B21 конформации в активном центре 
пенициллопепсина. 

 
Атом χ Y Z Атом χ Y Z 

Основная цепь 
субстракта   Н 29.31 9.59 11.36 

Н 27.57 9.92 11.12 

Н 25.3 5.91 4.96 
Боковая 

цепь суб-
стракта 

Leu 

  

Н 24.86 7.26 6.05 
Н 26.11 7.49 4.79   Сβ    29.7 6.71 7.52 
С 25.68 6.78 5.5  Нβ 29.94 7.45 6.76 
С’ 26.76 6.33 6.48  Нβ 29.56 5.81 6.92 
О 27.07 5.14 6.57  Сγ 30.91 6.52 8.44 
N 27.3 7.3 7.2  Нγ 31.23 7.47 8.86 
H 27.04 8.26 7.12   Сδ1 32.17 6.17 7.63 
Cα 28.38 7.08 8.21     Н δ1         33.01 6.03 8.31 
Hα 28.21 6.23 8.71     Н δ1       32.00 5.25 7.07 
C’ 28.48 8.31 9.11     Н δ1      32.4 6.98 6.94 
O 28.75 9.41 8.64    Сδ2 30.61 5.49 9.53 
N 28.25 8.08 10.4     Hδ2 31.53 5.25 10.06 
H 28.02 7.18 10.77     Hδ2 29.87 5.89 10.23 
C 28.31 9.16 11.37     Hδ2 30.21 4.58 9.07 
H 28.09 8.76 12.36             
 
Невалентный комплекс пенициллопепсина с метиламид N- 

aцетил – L – лейцил – L – лейцином. 
Низкоэнергетические конформации Ac – L – Leu – NHMe в ком-

плексе с пенициллопепсином служили исходными при расчете стериче-
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ски разрешенных невалентных комплексов пенициллопепсина с Ac – L – 
Leu – L – Leu – NHMe. Критерием отбора структур невалентных ком-
плексов пенициллопепсина служила расчитываемая конформационная 
энергия. Проведенный расчет показал, что как и в комплексе пеницилло-
пепсинв с Ac – L – Phe – L – Phe – NHMe [7] продолжение полипептидной 
цепи, когда Leu в P1 положении имеет R конформацию, стерически не-
возможно. Из трех возможных низкоэнергетических конформаций лей-
цина (B, R и L) в поле фермента только B конформация представляет ин-
терес. В этой конформации лейцин образует низкоэнергетический про-
дуктивный комплекс с пенициллопепсином. В табл. 3 приведены дву-
гранные углы низкоэнергетических конформаций молекулы Ac – L – Leu 
– L – Leu – NHMe в невалентном комплексе с пенициллопепсином. Все 
конформации, приведенные в табл. 3 являются продуктивными, т.к. вы-
полняется необходимое φ1 > -140º. 

 
Таблица 3 

Геометрические (град) и энергетические (ккал/моль) параметры низ-
коэнергетических конформаций метиламида N-ацетил-L-лейцил-L-
лейцина в невалентном комплексе с пенициллопепсином. 

Кон-
фор 

мация 
Двугранные углы (град.) Энергия 

(ккал/моль) 

ω1 φ1 χ1
1 χ1

2 ψ1 ω2 φ2 χ2
1 χ2

2 ψ2 ω3 Eφ+c Ec 
Eком

п 
B21 – 
B31 

180 -
161 176 57 120 -

173 -64 -79 59 146 180 -28.4 -5.1 -
33.5 

B21 – 
B32 

180 -
163 179 60 126 -

174 -64 -55 180 143 180 -27.5 -4.7 -
32.2 

B22 – 
B31 

180 -
159 

-
155 

-
179 114 -

168 -61 -79 58 141 180 -29.6 -1.6 -
31.2 

B21 – 
B33 

180 -
164 

-
176 65 138 -

171 -62 -79 -75 140 180 -27.1 -3.3 -
30.4 

B22 – 
B32 

180 -
158 

-
154 176 119 -

168 -57 -52 178 139 180 -29 0.3 -
28.7 

B23 – 
B31 

180 -
157 

-
151 -57 115 -

169 -63 -80 58 139 180 -29.3 1.3 -28 

B23 – 
B32 

180 -
157 

-
147 -60 120 -

167 -60 -51 177 137 180 -28.8 3.5 -
25.3 

B22 – 
B33 

180 -
159 

-
149 163 129 -

169 -53 -77 -74 140 180 -28.2 3.4 -
24.8 

B23 – 
B33 

180 -
159 

-
151 -67 126 -

169 -55 -77 -72 138 180 -27.9 7.4 -
22.5 

 
Eф+c – энергия взаимодействия фермента с субстратом; Ec – конформационная энергия 
субстрата, Eкомпл  - энергия фермент - субстратного комплекса. 
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Проведенный расчет структур невалентных комплексов с Ac – L – 
Leu – L – Leu – NHMe показал, что, отбирая конформации субстратов с чисто 
энергетической точки зрения, мы приходим к таким низкоэнергетическим 
структурам, которые фактически являются слепком активного центра. 
Причем эти структуры продуктивны, а именно они подготовленны к по-
следующим за невалентным комплексом стадиям каталитического акта.  

Продуктивные конформации субстратов являются, с одной сторо-
ны, самой выгодной по энергии всех видов взаимодействий с атомами ак-
тивного центра, а с другой отвечают одной из наиболее низкоэнергетиче-
ских форм свободной молекулы. 
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PENİSİLLOPEPSİNİN MODEL SUBSTRATLARLA QEYRİ – VALENT 
KOMPLEKSLƏRİNİN NƏZƏRİ KONFORMASİYA ANALİZİ 

 
R.E.ƏLİYEV 

 
XÜLASƏ 

 
Yarıempirik atom – atom potensiallar üsulu ilə nativ penisillopepsinin və onun ingibitorla 

yaratdığı komplekslərinin yüksək ayırdetmə qabilliyyətli üçölçülü quruluşu əsasında penisillopepsinin 
metilamid N – asetil – L – leytsinlə və metilamid N – asetil – L – leytsil – L – leytsinlə qarşırıqlı 
təsirlərinin konformasiya aspektləri tədqiq olunmuşdur. Yan zəncirin üç mümkün halları – Asp 33 və 
Asp 213 və bunlarla bağlı su molekulu nəzərdən keçirilmişdir. Penisillopepsinin substratlarla yaratdığı 
məhsuldar qeyri-valent komplekslərinin aşağı enerjili olduqları göstərilmişdir. 

 
Açar sözlər: penisillopepsin, qeyri-valent komplekslər, model substratlar 
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THEORETICAL CONFORMATIONAL ANALYSIS OF NON- VALENT COMPLEX 
OF PENICILLOPEPSINE WITH MODEL SUBSTRATES  

 
R.A.ALIYEV 

 
SUMMARY 

 
On the basis of three dimensional structures of native penicillopepsine and its inhibitor 

complexes of  high resolution, conformational aspects of the interaction of penicillopepsine 
with N – acetil – L – leucine metylamid and N – acetil – L – leucile – L - leucine metylamid 
were investigated by  half empiric atom-atom potential method. Three possible states of  the 
side chains– Asp 33 and Asp 213 and the water molecules connected with them have been con-
sidered. It is shown that productive non- valent complexes which are created by 
penicillopepsine and substrates are low energetic. 

  
Key words: penicillopepsine, non- valent complexes, model substrates 
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