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Hilambatin molekulu struktur xususiyyatlorina va funksional tasirina gora taxikinin
neyropeptidlorina aiddir. Molekulun fragmentlarinin stabil konformasiyalarinin hesablamalar
fragmentlorin stabil konformasiya vaziyyatlorinda ikinci qurulusun lokal elementlorini va frag-
mentlarin qaliglarmn daha iistiin energetik qarsiligl oriyentasiyalarmn tayin etmays imkan
verir. Fragmentlorin alinmis stabil konformasiya vaziyyatlorinda galiglarin yan zancirlarinin
alverisli qarsiliql tasirlari va hidrogen rabitalori daqiqlosdirilmisdir. Hesablamalar gostorir
ki, C-sonlu pentapeptid molekulun kanar qruplarinin atomlar: arasinda hidrogen rabitalarinin
yaranmast alfa-spiralin alverigli enerjiloring malik olan konformasiyalarini amala gatirir.
Tkitizlii bucaglarin giymatlorinin hesablanmas: asasinda hilambatin molekulunun fragment-
lorinin energetik alverisli konformasiya vaziyyatlorinin visual modeli qurulmugdur.

Acar sozlar: hilambatin, taxikinin, fraqment, konformasiya, molekulyar mexanika metodu.

Giris

Bioloji faal taxikinin sinfino mansub vo on iki amin tursusundan ibarat
olan hilambatin molekulu vo onun fragmentlori orqanizmdo bir ¢ox miihiim
funksiyalar1 yerina yetiron vo genis bioloji tasirlora malik olan peptidlordir. Bu
peptidlor hamar azoalolorin yigilmasinda, iirok-damar sisteminin foaliyyotindo
Vo orqanizmin tozyiqinin tonzimlonmosindo damar-genislondirici vo tozyiqi
salan tosirloro malikdir. Eyni zamanda onlar immuntonzimloyici kimi iltihaba
Vo sis hiiceyralorinin artmasina qarst foaliyyet gostorir. Taxikininlordon forqli
olaraq hilambatin molekulu C-torofinin sonunda bioloji foal L-Met-L-Met di-
peptidini dagiyir. Hilambatin qan plazmasinda glilkozanin va insulinin soviy-
yoasini xeyli artirir, canli orqanizmin karbohidrat metabolizminin tonzimlomo-
sindo istirak edir. Hilambatin molekulunun va onun fragmentlorin aktivliyinin
va spesifikliyinin sobablorinin miioyyanlosdirilmosi, onlarin foza quruluslarinin
xusiisiyyatlorinin vo elektron qurulusunun atom-molekulyar soviyyasinda
todqiqi noticesindo miimkiindiir. Peptid molekullarimin foza quruluslarinin
tadqiqi onlarin tasir mexanizmlarinin izah olunmasinda halledici rol oynamagqla
yanasi effektiv vo yan tosirsiz dormanlarin hazirlanmasinin da asasimi togkil
edir. Molumdur ki, peptid molekulun har bir konformasiyasi 6ziinamoxsus
elektron parametrlorlori ilo xarakterizo olunur.
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Tadqigat metodu v naticod

Verilmis isdo molekulyar mexanika metodu ilo hilambatin molekulunun
ayri-ayr1 fragmentlorinin konformasiya xiisusiyyatlori todqiq edilmisdir. Pep-
tidlorin stabil konformasiyalari proqram vo potensial funksiyalar sisteminin
komoyi ilo hesablanmigdir.

Hilambatin molekulunun fraqmentlorinin stabil konformasiyalarinin
hesablanmasinda qgeyri-valent vo elektrostatik qarsiligl tosir enerjilori, hidro-
gen rabitasi va torsion potensial nozaora alinmigdir. Potensial funksiyalarin pa-
rametrizasiyast polyar miihitdo aparilmisdir. Bu miihit tgiin dielektrik nii-
fuzlugunun giymoti 10 gétiiriilmiisdiir. Hidrogen rabitasi {igiin ro=1,8 A° oldug-
da maksimum enerji -1,5 kkal/mol nazords tutulmusdur.

Molekulun fragmentlorinin kigik enerjili konformasiyalarmin hesabla-
malarinda peptid quruluglarin  gobul olumus klassifikasiyasindan istifads
olunmusdur. Ayri-ayr1 peptidlorin konformasiyalarinin hesablanmasi asas zoncirin
¢ vo v ikilizlii bucaglarinin molum qiymaotlori asasinda variantlarin secilmasinin
naticasindo hoyata kecirilmisdir. Bu ikitizlii bucaglar hor bir monopeptid ii¢iin R,
B, L vo P konformasiya xaritolorinin kigik enerjili oblastlarma uygundur.

Todgigat zamani L-Met-L-Met dipeptid molekulunun konformasiya
analizi molekulyar mexanika metodu vasitasi ilo aparilmisdir. Molekulun po-
tensial enerjisi geyri-valent (Eq.v.), elektrostatik (Eel.), torsion (Etor.) qarsiligl
tosir vo hidrogen rabitolori (Eh.r.) enerjilorinin additive comi soklindo segil-
misdir. Qeyri-valent qarsiligl tosir enerjisi Lennard-Consun «6-12» potensiali
vasitosi ilo Skott vo Seraqanin toklif etdiyi parametrlorden istifads etmoklo
hesablanmisdir. Elektrostatik qarsiligli tosir enerjisi su miihitini nozors almagla
monopol yaxinlasmada miisyyon edilmisdir.

Hidrogen rabitosinin enerjisini polyar miihitdo hesablamaq iiciin Morze
potensialindan istifade olunmusdur. Konformasiya enerjisinin lokal minimum-
larimin tapilmasi {i¢lin universal hesablama programindan istifado olunmusdur.
Hor amin tursu qaliginin konformasiya vaziyyatini onun asas zoncrinin ¢ ( N-
Ca - otrafinda), y (Co -C/ otrafinda) vo yan zoncirin % 1,%2,...(Co.-CB, CP -
Cy, ...otrafinda) ikilizlii bucaglarinin qiymetlori xarakterizo edir. Amin tursu
qahigimin konformasiyast R(ey1 =180 + 00), B (¢ =-180-0°, y=0-180"), L
(@,y =0-180"), P(¢ =0-180°, y=-180-0") regionlar1 ilo miioyyon olunur.
Isarolorin (R,B,L,P) indekslori yan zoncirin voziyyatini xarakterizo edir : 1
roqomi ~ 0%+ 120°, 2 rogomi ~ 120%+ -120°, 3 rogomi ~ -120°+ 0° saholerine
uygundur. Ikiiizlii firlanma bucaglarmin giymeotlondirilmosi IUPAC-IUB
nomenklaturasina uygundur. Dipeptidin elektron enerjilori, bir sira enerji
xarakteristikalari, elektron sixligmnin paylanmasi, atomlarin parsial yiiklori,
elektrostatik potensiali, elektik dipol momentlori biopolimerlorin elektron
quruluslarinin hesablanmasi {i¢iin hazirlanmis AMI1 kvantkimyovi metodun
komoyi ilo vo HyperChem 8.1 programimin niimayis versiyasi ilo todqiq
olunmusdur. Sokil 1-do hilambatin molekulunun ilkin strukturu tosvir
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edilmisdir.
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Sok. 1. Hilambatin peptidinin ilkin strukturu.

Hilambatin fragmentlorinin konformasiya todqiqatlar1 fragmento daxil
olan sarboast monopeptidlorin kigik enerjili strukturlar1 osasinda aparilmisdir.
Nozori hesablama todqiqati iki amin tursu qaligindan ibarst olan L-Met-L-Met
dipeptidinin polyar miihiti iiclin (dielektrik sabiti =10) on stabil konfor-
masiyalart miioyyon edilmisdir. Todqigat zamani hor forma {iciin amin tursu
qaliglarmin y; bucaginm 60°, 180° vo -60° giymatlorinin kombinasiyalarina uy-
gun yan zoncirlorinin miixtolif voziyyatlori nozare alinmigdir. Dipeptid mo-
lekulun hesablanmis konformasiyalariin nisbi enerjilori 0-10,5 kkal/mol enerji
intervalina diistir. Homin konformasiyalarin igarisindo 0-3 kkal/mol enerji in-
tervalina diison konformasiyalar, onlara geyri-valent, elektrostatik, torsion qar-
silight tesir enerjilorinin verdiklori pay, nisbi enerjilori codval 1-do gostoril-
migdir. Dipeptid fragmentin miimkiin olan foza quruluslarini nozoro almaqgla
molekulun 100-0 yaxin konformasiyast hesablanmigdir. Noticodo miioyyon
olunmusdur ki, seyplor arasinda enerjiyo gora diferensiasiya cox ciizidir.

Cadval 1
L-Met-L-Met dipetidinin optimal konformasiyalarinin
qarsiligh tasir qiivvalorinin enerjilori

Enerji paylari, kkal/mol
Seyp Konformasiya quv-valent Eel Etors Eiimumi Enisbi
R22R32 -6.8 1.5 0.6 -4.6 0
R12R32 -5.0 0.9 0.6 -3.8 0.8
f R31R31 -4.9 1.3 0.1 -3.6 1.0
R32R12 -5.6 1.5 0.2 -3.0 1.6
B21L32 -4.3 0.9 1.6 -2.2 2.4
B21B21 -5.9 0.8 0.6 -4.3 0.3
B33B32 -5.3 0.9 0.5 -3.9 0.7
e B22B32 -5.1 0.8 0.5 -3.7 0.8
B22B22 -5.0 0.9 0.5 -3.5 1.1
L23B23 -4.3 0.9 1.0 -2.3 23
L21B12 -4.4 1.4 0.9 -2.0 2.6

Goriindiiyl kimi, verilmis dipeptid peptid zoncirin hor iki seypini eyniylo
stabil olaraq formalasdirir. Bu seyplor e-a¢ilmis, f- biikiilmiis seyploridir. Phe-
Tyr-Gly-Met-Met C-sonlu pentapeptidinin konformasiyalarinin hesablamalari
gostorir ki, fragmentin on kigik enerjili konformasiyalar1 sag o-spirali for-
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malagdirir. Bu a-spirali peptid zoncirin birinci amin tursu qaligmin elektro-
monfi azot atomu ilo besinci amin tursu qaliginin karboksil qrupunun oksigen
atomu arasinda yaranan molekuldaxili qarsiligl tosirlori stabillosdirir. Codval 2.-do
hilambatin molekulunun C-sonlu pentapeptid fragmentinin optimal konfor-
masiyalarinin molekuldaxili qarsiligh tosirlorinin enerji paylari tosvir edilmisdir.

Cadval 2
Hilambatin molekulunun C-sonlu pentapeptid fragmentinin optimal
konformasiyalarinin molekuldaxili garsihigh tasir qiivvalorinin enerjilori

No Konformasiya Enerji paylari, kkal/mol

E gey-vatent Eq Erors Eimumi Enisbi
1 R2R3RR21R32 -22.9 4,0 3,0 -16,6 0
2 B2R2RR21R32 -22,7 4,5 4,8 -13.4 3,2
3 R2B2PB22B22 -18,3 3,7 2,3 -12,4 42
4 B2B3BB21B21 -15,8 3,7 1,6 -10,5 6,1
5 B2B3RB21B21 -15,7 4,0 1,4 -10,3 6,3
6 B2B1BB21R22 -16,8 3.8 3,1 -9,9 6,7
7 R2B1PL32B32 -15,6 3,8 2,2 -9,7 6,9
8 R2B1LB22R22 -14,5 4,0 1,5 -9,0 7,6
9 B2B2 LR22B22 -14,2 3.9 1,4 -8,8 7,8
10 B2B2PL22B32 -133 4,0 1,8 21,7 8,9
11 R2B1BR21B12 -16,8 4,1 2,6 -7,0 9,6
12 R2B1BB22B22 -15,4 3,7 5,5 -6,1 10,5

0-5 kkal/mol nisbi enerji intervalina a-spiral strukturlardan basqa, iki
tip stabil di- va tripeptid qaliqlararasi qarsiligh tasirlor amals gatiron konforma-
siyalar diislir. Molekulun pentapeptid fragmentinin biitiin kicik enerjili kon-
formasiyalarinda enerji paymin asasini geyri-valent qarsiliqlt tesir enerjilori
toskil edir. Elektrostatik qarsiligli tosir enerjilori iso hidrofob qaliglarin s-
tiinliik toskil etmosino gora nisbi enerjiys o godor do boyiik pay vermir. Tirozin
vo fenilalanin yan zoncirlori bdyiik oldugundan, fragmentin effektiv konfor-
masiyalarini amolo gatirir.
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CTPYKTYPHBIE U KOHOOPMAIIMOHHBIE OCOBEHHOCTU ®PAI'MEHTOB
MOJIEKYJIbI THWIAMBATHUHA

I''P.CA®APJIN
PE3IOME

Mornekyna rugaM0aTHHA 10 CBOMM CTPYKTYPHBIM OCOOCHHOCTSIM M ()yHKI[HOHAJIbHBIM
JICUCTBUSM OTHOCHUTCSl K TaXMKMHHHOBBIM HeWporenTuaaM. Pacuer craOumibHBIX KOH(pOpMa-
LIMOHHBIX COCTOSIHUI ()parMEeHTOB MOJICKYJBI MO3BOJHI OIPENECIUTh JIOKAIbHBIE 3JIEMEHTHI
BTOPUYHOU CTPYKTYPBIM DHEPIETHUECKU IPEAIOYTUTEIbHYK B3aUMHYIO OPHUEHTALUI0 OCTaT-
KOB B CTaOMIJIBHBIX KOH()OPMALMOHHBIX COCTOSIHUSX (PparMeHTOB. B MoTydeHHBIX cTaOUIIBHBIX
KOH()OPMAIMOHHBIX COCTOSHUAX (DPParMeHTOB OBUIM YTOUHEHBI M JHEPreTHYECKH OIICHEHBI
B3aMMOBBITO/IHBIE B3aUMOJEHCTBUSI OOKOBBIX ILIETIEH OCTAaTKOB M BOJOPOJHBIE CBsA3M. Pacuer
nokazai, 4ro C-KOHIEBO ITEHTAIENITH I MOJIEKYJIbl SHEPTeTUUECKH MPEIIOUTHTEIHLHO (POPMHU-
pyer anda-crimpanbHylo KOH(OpPMAILMIO, CTAOMIM3MPOBAHHYI0 OOpa30BAHHUEM BOJOPOAHBIX
CBsA3eH MEXIy aTOMaMM KOHIIEBBIX Ipynm. Ha ocHOBe pacCUMTaHHBIX 3HAYEHHMI ABYIPaHHBIX
YIJIOB OBUTH MOCTPOEHBI BU3yaJIbHBIC MOJEIH SHEPreTHUCCKH MPEIITOYTUTEIBHBIX KOHpOpMa-
LIHOHHBIX COCTOSTHUH MCCIIETyEeMbIX YIaCTKOB MOJICKYJIBI THiIaMOaTHHA.

KiroueBble cjioBa: runaMOaTHH, TAXUKUHHH, (ParMEeHT, KOHQOPMAIH, METOA MoJie-
KYJISIPHO! MEXaHUKU.

THE STRUCTURAL AND CONFORMATIONAL
PARTICULARITIES OF FRAGMENTS OF HYLAMBATIN MOLECULE

G.R.SAFARLI
SUMMARY

The molecule hylambatin on its structured particularities and physiologic functions
pertains to tachykinin neuropeptides. The molecule hylambatin on its structured particularities
and physiologic functions pertains to tachykinin neuropeptides. The spatial structure and con-
formational properties of some fragments of hylambatin tachykinin peptide have been
investigateby molecular mechanics method. It is khown that this molecule has different dipep-
tide segment L-Met-L-Met at the C-terminus in change from tachykinins. As results of given
investigation were determined the conformational properties of some dipeptide, tripeptide,
tetrapeptide and pentapeptide fragments of hylambatin. The calculation of stable xonpopma-
nuoHHbBIX states of fragments of the molecule has allowed to define the local elements of the
secondary structure and energy preferred mutual orientation of residues in stable structures.
Calculations showed that C-terminal pentapeptide of hylambatin molecule preferentially adopt
the alpha-helical conformation, stabilized by hydrogen bonds between the end groups of mole-
cule. On the base of calculated values of dihedral angles of stable conformations of fragments
have been constructed their molecular models.

Keywords: hylambatin, tachykinin, fragment, conformation, molecular mechanics
method.
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