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Nazari konformasiva analizi tisulu ilo kardiofaal peptidlor fasilasine monsub olan
Leul-Arg2-Gly3-Glu4-Pro5-Ile6-Arg7-PheS-NH, oktapeptid molekulumn foza qurulusu
tadqiq edilmisdir. Molekulun potensial enerjisi geyri-valent, elektrostatik, torsion garsiliqh
tasir enerjilorinin va hidrogen rabitasi enerjisinin comi kimi gotiirtilmiisdiir. Hesablamalar
naticasinds miiayyon edilmigdir ki, oktapeptid molekulun foza qurulusu asas zancirin doqquz
Jormasumn stabil konformasiyalart ila taranniim olunur. Molekulun al¢agenerjili konformasi-
yalarinda asas va yan zoncirlarin ikitizlii firlanma bugaglarmmn giyvmatlari tayin edilmisdir.

Kardiofeal peptidlor muxtslif amintursu qaliglan ardicilliglarina malikdirlar,
onlan imumi bir prinsip birlagdirir ki, orqanizmlarin trak fealiyyatinin diizgtn reji-
mini tanzimlayirlar. Bir ¢ox orqanizmlardan kardiofsal peptidlor ayrilmig, kardiofoal
peptidlor sintez edilmig, onlann muixtslif proseslords rollari ve bioloji faalliglan
oyranilmigdir [1-3].

Kardiofsal peptidlerin qurulug-funksiya slagsleri ¢oxdandir ki, tadqiq olunur
[4,5]. Leul-Arg2-Gly3-Glu4-Pro5-ile6-Arg7-Phe8-NH, molekulu da kardiofeal pep-
tidler fasilasing daxildir. Molekulun faza qurulusu nazari konformasiya analizi tisulu
il tadqiq edilmigdir.

Leul-Arg2-Gly3-Glu4-Pro5-ile6-Arg7-Phe8-NH, molekulunun faza qurulusu
onu fragmentlors ayirmaqla 6yrenilmigdir. Ilkin merhslads N- va C-taraf tetrapeptid
Leul-Glu4 va Pro5-Phe8 fragmentlarinin konformasiya imkanlart onlart amsla
gotiron amintursulanimn stabil konformasiyalart assasmnda hesablanmigdir. Ikinci
morhoalads iss tetrapeptid fragmentlarin stabil konformasiyalan esasinda oktapeptid
molekulun foza qurulugu 6yrenilmigdir.

Leul-Arg2-Gly3-Glu4-Pro5-ile6-Arg7-Phe8-NH, molekulun amintursu qa-
hiqlan ardicillifindan gérindiyt kimi molekula musbet ytiklonmis yan zancirli Arg?2
vo Arg7, manfi ytiklonmis yan zancirli Glu4, hidrofob ve ¢oxatomlu yan zanciri Leul,
[le6 vo Phe8 daxildir. Ona goéra do molekulun faza gurulusunu hesablamaq tigiin
baslangic variantlar secildikde homin amintursu qaliqlan fazada bir-birine yaxinlaga
bilacoyi konformasiyalar ilk névbads goturilmugdur.

Digor terafden oktapeptid molekulun ssas zencirinin har formasinda Arg?2,
Glu4 vo Arg7-nin misbat vo monfi ytikli yan zencirlerinin fazada miimkiin ola bilon
konformasiyalan da hesablanmigdir. Buna gére da oktapeptid molekulun asas zanciri-
nin her bir formasimda ¢oxlu sayda konformasiyalar hesablanimgdir. Ona gors do ilk
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moarhalads oktapeptid molekulun 300-den ¢ox konformasiyast hesablanmigdir.

Cadval 1

Leul-Arg2-Gly3-Glu4-Pro5-lle6-Arg7-Phe8-NH,
molekulunun konformasiyalarinin enerjilori

No Konformasiya Usiimumi
R32.R33 R B31 RR32 R31.R2 -32.5
R32 R33 R B31B B32 B33 B3 -15.6
R32 R33 R B31B B32 R21 R3 -14.9
R32 R33 R B31B R32 R31 R3 -16.6
R32 R33 R B31B R32 B33 B3 -14.4
B21 B22 B B32 RR32 R31 R2 -30.4
B21 B22 B B32 B B32 B21 B3 -20.7
R32 R33 R B32 RR32 R31 R2 -32.5
B21 B22 B B32 B B32 R22 R3 -21.9
10 | By B, BB BRy Ry Ry | -234
11 | By B, BB, BRy;; By By | -22.3
12 | R;; B3 PBy BBy By B | -12.5
13 | R;7B;s PB; BB Ry Ry | -14.6
14 | R;Bss PBpBRy, R Ry | 7.9
15 | R; B3 PByy BRy; By Ry | -10.6
16 | B5iB» LB RR;p Ry Ry | -11.9
17 | ByiB»n LBy BRy; By B | -16.7
18 | B)i B LBy BB Rz Ry | -14.3
19 | ByiBun LB BRyp Ry Ry | -11.2
20 | BB LB, BBy, By Bs | -224
21 | Ry R;3 LB BRy Bis B | -144
22 | R R LBisBRy Rip Ry | -13.5
23 | R4 R LB, BBy Ry Ry | -20.9
24 | R R LB BBy By By | -255

O(0|Q|AN || |[W|N|—

Hesablanmig konformasiyalardan osas zencirin har bir formasimn yalmz sn
stabil konfomasiyas1 se¢ilmis vo onlarin timumi enerjilori cadval 1-do gostarilmigdir.
Osas zoncirin bazi formalarimn konformasiyalan sterik cshotdon mtimkiin olmamaisg-
dir, ona goére do onlar cadval 1-ds gosterilmomigdir. Hesablamalann ikinci marhsle-
sinda cadval 1-do gostarilmis konformasiyalar yeniden ki¢ik addimlarla hesablan-
migdir. Hesablamalarin naticelari gostarir ki, seyplarin, 9sas zancirin formalarimin va
konformasiyalanin enerjilarine géra kaskin diferensiasiya gedir. 0-10.0 kkal/mol ener-
ji intervalina oktapeptid molekulun 2 konformasiyasi, 0-16 kkal/mol enerji intervalina
iso 9 konformasiyast diigtir. Homin konformasiyalar, onlara qeyri-valent, elektro-
statik, torsion qarsiligh tasir enerjilorinin verdiklori pay, imumi va nisbi enerjilori
codval 2-do gosterilmigdir. Cadvel 1-do gosterilon galan konformasiyalar yiksek-
enerjili olmugdur. Cadval 2-don gortindiyi kimi bu konformasiyalara geyri-valent
qarsiliqh tasir enerjisinin verdiyi pay (-45.9) — (-27.0) kkal/mol enerji intervalinda,
elektrostatik qarsiligh tasir enerjisi (-1.9) —(2.0) kkal/mol enerji intervalinda, torsion
qarsiliql tasir enerjisi 3.4 - 6.9 kkal/mol enerji intervalinda dayisir.
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Cadval 2
Leul-Arg2-Gly3-Glu4-Pro5-ile6-Arg7-Phe8-NH, molekulunun stabil
konformasiyalari, onlara qeyri-valent, elektrostatik, torsion qarsiiqli tasir

enerjilorinin verdiklari pay, iimumi vo nisbi enerjilori
Ne Konformasiya Ugv Uyqg Usor Uim Uy
1 R1:R332:RB3:RR3:R3122R, -45.9 04 6.9 -38.6 0
2 B,1B22:BB3:RR3:R3122R3 -37.5 -1.9 5.9 -33.5 5.1
3 BnggzggBB3gBR33R3333R3 -31.2 0.9 33 -26.9 11.7
4 R,1R332,LB1:BB3:B122:B> -31.1 04 4.2 -26.6 12.0
5 B,1B22:BB3:BR3:B322:B3 -30.0 0.6 3.5 -25.9 12.7
6 B,1B22:BB3:BB3;R20R3 -29.2 0.7 34 -25.2 13.4
7 R;1R332,LB1:BB3:R17mRs -30.2 2.0 4.9 -234 15.2
8 B31B3333LB31BB3QB1333B3 294 1.0 54 -23.0 15.6
9 B,1B2:2:BB3:BB3:B112:B3 -27.0 04 3.8 -22.8 15.8

Leul-Phe8-NH, molekulun iki on stabil konformasiyasinda amintursu qalig-
lan arasinda ve daxilinds qarsiligli tesir enerjilori cedval 3-ds, handesi parametrlari
cadval 4-ds, konformasiyalarda atomlarin faza yerlogmolari iso gokil 1-do gosteril-
migdir. Ikitizld firlanma bucaqlarmn giymstleri beynslxalq nomenklaturaya uygun-
dur [6]. Molekulun an stabil konformasiyast R3,R33,,RB3,RR35,R312,R;-dir. Bu konfor-
masiyaya qeyri-valent qarsiligh tasir enerjisi (-45.9) kkal/mol, elektrostatik qarsiliqlt
tosir enerjisi 0.4 kkal/mol qadar pay verir.

Cadval 3
Leul-Arg2-Gly3-Glu4-Pro5-ile6-Arg7-Phe8-NH, molekulunun
R22R3322RB32RR32R3122R2 (Un.is:O kkal/mol 1-ci setr), B1B2222BB32RR32R2122R3
(Unis=5.1 kkal/mol 2-ci satr) konformasiyalarinda amintursu qaliglar1 arasinda
va daxilinda garsiliql: tesir enerjilori

Leul | Arg2 | Gly3 | Glu4 | Pro5 | Ile6 Arg7 | Phe8

2.5 -2.6 -1.1 -6.6 -0.1 -0.1 -1.3 -1.7

1.2 -0.5 -0.6 -1.8 0 -0.1 13 0.1 Leul
-0.6 0.3 -4.6 -0.2 -0.2 2.1 -4.5

-1.5 0.8 -13.4 0 0 -0.1 -0.1 Arg?2
1.2 -0.5 -0.7 0 -0.1 -0.2

1.2 -0.1 -0.5 0 0 -0.1 Glu3

3.6 -2.5 -2.0 -13.6 -2.2
3.6 -3.4 -2.1 -12.9 -2.2 Glu4

0.2 -1.1 -1.0 -2.0
0.2 -14 -1.0 -2.1 Pro5

2.5 -4.1 -14
2.4 -3.9 -1.6 Ile6

0.8 -1.5
0.8 14 | Arg?
2.8

2.8 | Phe8
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Coadvel 4
Leul-Arg2-Gly3-Glu4-Pro5-ile6-Arg7-Phe8-NH, molekulunun stabil
konformasiyalarinin handasi parametrlari (ikiiizlii firlanma bucaqlarmin
giymatlari (p,\y,w,xll,le ardicilligi ila daracalarls verilmisdir)

Amin tursusu Ry Ry RByn RRH Rym Ry By B2y BB3 RRs) Ry Ry
Leul -45 —64 177 -81 143 -179
-171 173 -168 -178 64 180
Arg2 -73 -37 177 -120 117 174
-60 -61 -178 178 -178 -177
180 180
Gly3 -60 -37 -176 -86 113 177
Glu4 -88 122 175 -106 142 177
-61 179 78 -60 180 90
Pro5 -60 -35-177 -60 -40-177
ile6 -65 -53 -179 -63 -53-178
-64 -176 174 -65-175 173
-173 -172
Arg7 -67 -47 175 -63 -44-178
-84 64 176 -87 60 175
179 -178
Phe8 -61 -42 180 -61 -43 180
-178 90 -178 90
Usisti 0 5.1

Qlobal konformasiyada molekulun N-toraf va C-torof tetrapeptid fraqmentlori
fozada spiralvari firlanmiglar. Bu iki spiralvari hissoni bir-birinden asas zancirin B
formasinda olan Glu4 ayinr. Bu konformasiyamin stabillogmesine Leul-Glu4 (-6.6)
kkal/mol, Arg2-Glu4 (-4,6) kkal/mol, Arg2-Phe8 (-4.5) kkal/mol, Glu4-Pro5 (-2.5)
kkal/mol, Glu4-Arg7 (-13.6) kkal/mol, Glu4-Phe8 (-2.2) kkal/mol, Ile6-Arg7 (-4.1)
kkal/mol gadar pay verir.

Oktapeptid molekulun amintursu qaliglan ardicilligindan goértindiyid kimi
molekula hidrofob yan zencirli leysin, izoleysin, halqevi yan zencirli fenilalanin,
monfi yiklonmis yan zancirli qlutamin tursusu, miisbat ytklonmis yan zancirli arginin
daxildir. Ona gors ds geyd olunan amintursu galiglarimn yan zencirlarinin stabil kon-
formasiyalarda hansi1 konformasiya sarbastliklorina malik olduqlarim bilmok oha-
miyyat kasb edir. Amintursu qaliglanimin konformasiya imkanlarim bilmekls onlann
reseptor molekullan ils muixtalif qarsiligh tesirlarls istirak eds bilacekleri haqqnda
muilahizaler s6ylamak olar.

Qlobal konformasiyada Leul, Arg2, Glu4, 1le6, Arg7, Phe8-in yan zancirls-
rinin ikitzlu firlanma bucaqlan strafinda konformasiya xaritaleri qurulmugdur. Leul-
in yan zencirinin y'-y” ikitizli firlanma bucaqlar1 strafinda qurulmus konformasiya
xoritosi gostarir ki, Leul-in yan zonciri konformasiya sorbestliyine malik deyil, o
yalmz musyyen vaziyyatds diger molekullarda qarsiligh tesirds istirak eds bilar.

Arg2-nin yan zencirinin ', 1*-’, =" ikitizlti firlanma bucaglan strafinda
qurulmus konformasiya xaritalori goéstarir ki, onun yan zenciri molekuldan muhits
dogru yonelmigdir, béyik konformasiya sorbastliyine malikdir va reseptorlarla
asanligla qarsiligh tesirlorls istirak eds bilar.

Glud-iin yan zenciri y' bucagimun (-60°) qiymeti strafinda yalmz enerji
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cohotdan alverigli olmugdur. [le6-mn yan zenciri yalmz misyysn bir vaziyyatds ola
bilar, he¢ bir konformasiya serbastliyine malik deyil. Arg7-nin yan zencirinin y'-x’,
o, - ikitizli firlanma bucaqlan strafinda qurulmus konformasiya xeritaleri gos-
torir ki, onun yan zenciri mthits dogru yénslmigdir ve he¢ bir konformasiya serbast-
liyino malik deyil.

Phe8-in yan zencirinin y'-x’ bucaqlan strafinda qurulmus konformasiya
xoritesi gostorir ki, onun yan zenciri fazada yalmz x'=180° qiymati strafinda al¢ag-
enerji olur. Onun digor vaziyyatlari yiiksokenerjili olmugdur ve reseptor molekullan
ils qarsiligh tasirlards istirak eds bilmaz.

Leul-Arg2-Gly3-Glu4-Pro5-Ile6-Arg7-Phe8-NH, molekulunun ikinci stabil
konformasiyas1 nisbi enerjisi 5.1 kkal/mol olan B;;B;,,BB3:RR3,R3;2,R;5-diir. Kon-
formasiyanin stabillagmasine qeyri-valent qarsiliqh tesir enerjisi (-1.9) kkal/mol, tor-
sion qarsiligh tesir enerjisi 5.9 kkal/mol qadar pay verir. Goértinduyu kimi, bu kon-
formasiya elektrostatik qarsiliqh tesirs gore an alveriglidir Molekulun N-toraf tet-
rapeptid fragmenti asas zancirin agilmig formasinda, C-toraf tetrapeptid fragmentin
osas zonciri spiralvari yigilmig formadadir.

Sakil 1. Leul-Arg2-Gly3-Glu4-Pro5-Ile6-Arg7-Phe8-NH, molekulunun
R22R3322RB32RR32R3122R2 (Unis.=0 kkal/mol) konformasiyaSL

Belo vaziyyst monfi yuklonmig Glud4-tin yan zenciri eyni zamanda hom
musbat yan zencirli Arg2 ils (-12.9 kkal/mol) alverigli qarsiligh tasirde olur (cadval
3). Bu da konformasiyamn elektrostatik qarsiligh tesire gore on slverigli olmasina
sabab olmugdur. Oktapeptid molekulun bu stabil konformasiyasinda da molekulu
omols gotiron amintursu qalighimmin yan zencirlarinin konformasiya sarbastliklari
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Oyronilmigdir. Yan zencirlerin ikitizlu firlanma bucaqlan strafinda qurulmus konfor-
masiya xaritalori gostorir ki, Leul, Arg2, Phe8-in yan zoncirlori konformasiya sar-
bastliklarine malik olur, Glu4, Ile6 vo Arg7-nin yan zencirleri ise fozada yalmz
muayyen bir veziyyatds ola bilarlar.
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ITPOCTPAHCTBEHHAS CTPYKTYPA MOJIEKYJIbI
LEU-ARG-GLY-GLU-PRO-ILE-ARG-PHE-NH,

HMTIOJKAEB, JLH.AT'AEBA,
P.M.ABBAC/JIbL, INL.HCMANJIOBA, HA.AXMEJOB

PE3IOME

MeroioM TeopeTHYecKoro KoH(}OPMAIHOHHOIO aHaH3a HCCJieZloBaHa IIpOCTpaH-
CTBEHHas CTPYKTypa MoJiekyJibl Leul-Arg2-Gly3-Glu4-Pro5-Ile6-Arg7-Phe8-NH,, mpHHaj-
Jexainel ceMeHcTBY KapJJHOaKTHBHBIX IMENTH0B. IToKa3aHO, 4TO TpexMepHas CTPYKTypa
MOJIEKYJIbI MOXKET OBITh TIpPeEJICTaBJIeHa JIEBAThIO CTaOHIBHBIMH ()OpMaMH OCHOBHOH LierH. B
pesyJibTaTe pacieToB OIpeyiesieHbl TeoMeTpHYecKHe ITapaMeTpbl H OLIeHEeHbI SHepreTHYecKHe
BKJIaJIbl BHYTPH H MEXKOCTaTOYHbIX B3aHMOJEHCTBHI BO BCEX OINTHMAJIBHBIX KOH(GOpMaLHAX
TeNTH/A.

SPATIAL STRUCTURE OF
LEU-ARG-GLY-GLU-PRO-ILE-ARG-PHE-NH, MOLECULE

N.M.GODJAYEV, LN.AGHAYEVA,
R.M.ABBASLI, LIISMAYILOVA, NNA.AHMADOV

SUMMARY

Conformational behaviour of cardioactive octapeptide Leul-Arg2-Gly3-Glu4-Pro5-
Ile6-Arg7-Phe8-NH, was investigated by theoretical conformational analysis. Possible
structure of the cardioactive octapeptide under physiological conditions may be described by a
set of low-energy conformations belonging to 9 different forms of the backbone. Calculations
yielded the geometrical parameters and intra- and interresidue interaction energies in low-
energy conformations of cardioactive octapeptide.
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