BAKI UNIVERSITETININ XOBORLORI
Ne2 Fizika-riyaziyyat elmlori seriyast 2015

NOQISTATIN MOLEKULUNUN F9ZA QURULUSUNUN
MOLEKULYAR DINAMIKA USULU iLo TODQIQI

L.I.VOLIYEVA, E.Z.OLiYEV
Baki1 Doviat Universiteti
Lala_Veliyeva@rambler.ru

Nogistatin molekulunun foza qurulusu molekulyar dinamika tisulu ilo hom vakuum
soraitinda, hom do su miihitinda todqiq edilmis va onun enerji parametrlori tapimisdir.

Hesablamalar vakuumda va su miihitindo aparilmis, alinan naticalor iso miiqayisali suratda
tohlil edilmisdir.

Acar sozlar: konformasiya, molekulyar dinamika, neyropeptid

Nogistatin molekulu butin peptid tobistli molekullar kimi, ixtiyar
mihit daxilindo miixtolif tosirlor noticesindo 6z qurulusunu asanligla doyiso
bilir. Peptid molekullarinin bu deyisme mexanizmini aragdirmaq iiciin tadqiqat-
cilar bir ¢ox nozori vo eksperimental iisullardan istifado edirlor. Nozori vo
eksperimental tisullarla alinan naticalor tist-listo diisdiikds vo ya bu Gsullar bir-
birini tamamladiqda, bu noticolorin diiriistliiyli haqqinda sohbot gedo bilor
[1,2]. Bildiyimiz kimi hor bir Gsul miisyyon qiisurlara malikdir. Lakin buna
baxmayaraq, son illor nozori hesablamalara ssaslanan kompiiter programlarina
daha ¢ox wstlnlik verilir [3,5]. Ciinki bu tip hesablamalar bizlors molekulun
dinamikasin1 vizual izlomoys genis imkanlar acir. Nogistatin molekulunun
tadgiqinds biz molekulyar dinamika tUsulundan istifados etmisik [4].

Molekulyar dinamika tsulu
Molekulyar dinamika Usulu son illor ¢ox tez-tez istifado olunan nozori
komformasiya analizi iisuluna nisboton daha genis imkanlara malikdir:
a) burada molekuldaxili enerji hesablanan zaman suyun tosiri tam dolgunlugu
1lo nozora alinir;
b) molekulun potensial enerjisinin hesablanmasi istilik enerjisinin doyigmasi
hesabina yerino yetirilir;
c) optimizasiya olunan molekulun haor pikosaniys vaxtda fozada biikiilorok na-
tiv qurulusu yaratdigini oyani gérmok olur;
d) enerji parametrlori ti¢iin alinan naticalari grafiki vermok imkani yaranir.
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Hesablamalar Allinjerin laboratoriyasinda yaradilmis “Hyper.chem” uni-
versal program i1o aparilmigdir [4]. Enerji funksiyasi vo potensial funksiyanin
parametrlori Levit torofindon 1983-cii ildo toklif edilmisdir. Potensial funksi-
yan1 hesablamagq ii¢iin bu funksiyalarda asagidaki doyisikliklor aparilmisdir [5,
6]:

1) Boyuk geyri-polyar yan zoncirlora malik olan amin tursularinin (mas:
Val, Leu, Phe, Tyr vo s. ) atomlar1 arasindaki Van-der-vaals qarsiliql
tosiri artirilmas;

2) Polyar yan zoncirloro malik olan amin tursularinin (mas.: Asp, Gly,
Arg, vo s.) atomlar arasinda iso Van-der-vaals qarsiliqh tosiri azaldil-
misdir.

Bu potensial funksiya ilk dofo 1983-cii ildo 1850 su molekulu ils ohato
olunmus pankreatit pripsin ingibitoru (PTI) ziilalinda aprobasiya edilmisdir.
Hesablamalarin dogrulugu PTI ziilali {i¢iin alinan naticolorin eksperiment no-
ticolori ilo ist-listo diismasilo miioyyan olunmusdur. Bu proqramda ayri-ayri
atomlarin su molekulu tarafindon tutula bilon oblasti Lee vo Rigart alqoritmi ilo
hesablanir. Bu zaman su molekulu atomlarinin radiusu oksigen atomu fi¢iin 1,4
A, hidrogen atomu iiciin iso 1A goturilir. Su molekulunun digor atomlar
torafindon tutulma oblasti ayri-ayr1 atomlarm (1,0 A(H), 1,4 A(O), 1,65 A(N),
1,8 A(C) vo 1,85 A (S)) miimkiin oblastlarin toplanmasi naticosinda tapil-
migdir. Beloliklo, peptid molekulunun nativ konformasiyasi atomlarin miixtolif
dayanigli hallarinin tapilmasi1 vo potensial enerjinin on kicik qiymatinin
se¢ilmosi ilo miioyyan edilir.

Hesablamalarin naticalori va tahlili

Nogistatin molekulu Glul-GIn2-Lys3-GIn4-Leu5-Glu6 amin tursulart ardi-
cilligindan ibarat biomolekul olub, bir ¢ox hayati proseslorin gedisindo miithiim
rol oynayir. Ona gora do onun faza qurulusu bdyiik maraq kasb edir. Nogistatin
molekulunun foza qurulusunu molekulyar dinamika iisulu ilo todqiq etmok
liglin proqrama ikiiizlii bucaqlarin ilkin qiymstlori kimi nazori konformasiya
analizi tisulu ilo tapilmis kigikenerjili konformasiyalarin qiymaotlori gotiiriil-
miisdir [8].

Ilk 6énco Nogistatin molekulunun hondosi parametrlori optimizasiya edil-
misdir. Hesablamardan aydin olur ki, 2 tsikden vo 2 addimdan sonra Nogistatin
molekulu 6ziiniin fozada ilk dayanigli halin1 almis olur. Dayaniqli hal alindig-
dan sonra Nogqistatin molekulu avvalco vakuumda, sonra isa su miihitinds he-
saba buraxilmigdir. Ik temperatur 270 K gétiiriilmiis vo temperaturun doyis-
masi 270+300 K intervalinda aparilmisdir. Amplitudun vo atomlarinin harokat
stiratlorinin hesablanmasi, basqa s6zlo desok se¢mo dinamikasi 30 pikosaniyo
vaxtda istilik enerjisinin doyigmosi hesabina gedir. Bu iso enerjinin ~ 15000
giymati demokdir [7]. Optimizasiya zamani potensial vo tam enerjilorin neco
doyisdiyi cadval 1-do 6z oksini tapmisdir.
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Cadval 1
Nogistatin molekulunun vakuumda enerji parametrlorinin
30 pikosaniy? arzindoa dayisma giymotlari

Pikosaniya Epot (kkalimol) Etam (kkalimol)
1 157,268 387,119
5 37,0655 142,4366
10 43,6753 140,3409
15 35,0064 128,4184
20 -2,95726 111,988
25 -27,6278 69,3122
30 -40,9872 41,1085

Cadval 1-don aydin olur ki, bu miiddat arzindo hom potensial enerji, hom
do tam enerji Oziinlin on minimal qiymotini 30-cu pikosaniyade (Eror=-
40,9872 kkalmol, E;m=41.1085 kkalmol) almis olur. Bildiyimiz kimi, bioloji
sistemlords biitiin hoyati proseslor su miihitindo bas verdiyi tgln, Nogistatin
molekulu su miihitindos do optimizasiya edilmisdir. ©Ovvalca Noqistatin
molekulunun hondassi dl¢iilari — eni, uzunlugu vo hiindiirliyii miisyyon edilmis
(X=12.372A, Y=7.952A, 7=13.206A), sonra molekul olgiilorindon 5A boyiik
olan hipotetik kuba (kubun olgiilori : X=17A, Y=13A, Z=18A) salinmisdir
(sokill). Bu zaman hamin kubun igarisine maksimum 132 su molekulu yerlos-
dirmok miimkiin olmusdur. Su molekullar1 ilo Nogqistatin molekulu arasindaki
minimal mosafs 2.3A gétiiriilmiisdiir.
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Sak. 1. Nogistatin molekulunun global konformasiyasinin su miihitinde optimizasiyadan
sonraki faza quruluslari.

Su miihiti {istin alinan naticalar cadval 2-do verilmisdir.

Cadval 2
Nogistatin molekulunun enerji parametrlorinin su miihitinds
30 pikosaniya arzinda dayismo giymotlori

Pikosaniya Epor (kkalimol) Etam (kkalimol)
1 -889,148 -325,987
5 -967,571 -645,053
10 -1050,83 -719,626
15 -1068,96 -749,895
20 -1095,52 -771,575
25 -1142,7 -823,168
29 -1177,31 -892,333
30 -1190,02 -888,361
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Cadvoaldon aydin goriiniir ki, su miihitindo Nogistatin molekulunun tam vo
potensial enerjilori 6z global minimum qiymatini, uygun olaraq, 29-cu vo 30-cu
pikosaniyads alir (Erore)=-1177,31 kkalimol, Etam9)=-892,333 kkalimol,
Eroto)=-1190,02 kkalmol, Etamz0)=-888,361 kkalinol). Belaliklo, alinmig
naticoloro osaslanaraq sOyloyo bilorik ki, su miihitindo su molekullar ilo
Nogqistatin molekulu atomlar1 arasinda hidrogen rabitolorinin omalo golmosi he-
sabina bu peptid 6ziliniin elo dayaniqli halin1 — qurulusunu alir ki, bu qurulusu
heg¢ bir xarici tasir naticosinds doyigmok miimkiin olmur.
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W3YYEHUE MPOCTPAHCTBEHHOM CTPYKTYPbI MOJIEKYJIbI HOTUCTATHH
METOJA0OM MOJIEKYJAPHOU TMHAMUKHU

JL.A.BEJIMEBA, 3.3.AJ/IUEB
PE3IOME
C TIOMOIIBI0 METOAA MOJIEKYJSIPHON TUHAMHKHM H3y4deHa IPOCTPAHCTBEHHAs CTPYKTypa

MOJICKYJIbI Horucratun B BAKYyMC€ U B BOOHOM OKPYXCHUH, HaﬁHCHBI OHEPIreTUYCCKUC Iapa-
MCTPBI. PeSyJ’ILTaTH, IMOJYYCHHBIC B BAKYYME U B BOJHOM OKPYKCHHU, OBLIN COIOCTABJICHEL.

STUDY OF THE SPATIAL STRUCTURE OF MOLECULE NOCISTATIN
BY THE METHOD OF MOLECULAR DYNAMICS
L.I.VALIYEVA, E.ZALIYEV
SUMMARY
By the method of molecular dynamics is studied spatial structure of molecule

Nocistatin in the vacuum and in water solution, the energy parameters have been found. The
results tinned in the vacuum and in water solution were matched.
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