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Ik dofs Qoldsteyn vo onun iscilori torafindon [1] donuzun hipofezinin
ekstraktindan ayrilmis dinorfinin N-sonlu tridekapeptidi bioloji aktiv molekul
almmisdir. Dinorfine hamginin leysin-enkefalin daxildir.

Dinorfin basqa opioid peptidlordon onunla forqlonir ki, o doniz donuzunun
madoalt1 vozinds olan preparatin opiatlarin reseptorlari ilo qarsiligh tesiri 50 dofo ¢ -
endorfindon giiclidiir, 200 dofs endorfindon yaxsidir vo 700 dofs leysin-enkefalindon
giicliidiir. Homg¢inin dinorfinin bagqa ¢oxlu sayda funksiyalar1 var [2].

Dinorfinin vo onun analoglarinin foza quruluslarini ve konformasiya imkanlarini
miloyyon etmok ti¢lin fragmentlorin foza qurulusunu miioyyon etmok lazmdir. Bunun
lclin iso homin fragmentlora daxil olan amin tursularinin molum foza [3,4]
quruluslarindan istifado edorok nozori konformasiya analizi (NKA) metodu ilo
fragmentlorin foza quruluslarini vo onlarin konformasiya imkanlarini miioyyon edok.

Fragmentin potensial enerjisi geyri-valent alags olan atomlarin qarsiliqlt tasir
enerjisi (Eqv.), elektrostatik qarsiligh tosir (Eeist), torsion qarsiligh tosir enerjisi vo
hidrogen rabitasinin enerjilori comi goklindo tapilir[5].

Mogqalads istifado edilon anlayislarin izahi, potensial funksiyalarm vo poli-
empirik parametrlor hanst ki, potensial enerjinin qiymotlondirilmasindo istifado
edilir[6]-do gdstorilmisdir. Fragment Arg’ —Ile® —Arg® su miihitindo dyronildiyi {iciin
fragmentin N- vo C- sonlari, Arg’ vo Arg’-un konar zoncirlori ionlagmis sokildo
gotiirtilmiisdiir.

Bizim todqiq etdiyimiz fragmento daxil olan amin tursularinin kigik enerjili
konformasiyalarindan istifado edorok fragment {i¢iin ¢oxlu sayda variantlar hazirlanmis
va enerjinin minimaziyasi proqramindan istifade edorok malik oldugu minimum enerji
saviyyalarine uygun konformasiyalarint miioyyon etmisik. 0+5.0 kkal/mol nisbi enerji
intervalina yalniz 37 konformasiya diislir. Bu konformasiyalarda osason stabillosdirici
rolu geyri-valent qarsiliglt tosir oynayir. Elektrostatik tosir iso osason qeyri-
stabillosdirici tosir gostorir. Torsion qarsiligh tesir az da olsa geyri-stabillogdirici tasir
gostorir. Biz Arg’- Ile®-Arg® fraqgmentinin foza qurulusunu vo konformasiya
imkanlarii, fragmentin agiq struktur qurulusunu ovvolki moqgalodo 6yrondiyimizdon,
bu mogalode fragmentin asas zoncirinin yarim¢iq vo tam bikili strukturunu
Oyranacoyik. Hesablamalarimin naticasi cadval 1-do verilmisdir. Codvoldon goriiriik ki,
bu fragmentin foza qurulusunun dayaniqli qurulusu yarimbiikiilii vo tam biikiili
formalardir. Yarimbiikiilii, yoni osas zoncirin f e struktur tipino aid olan
konformasiyalarin nisbi enerjilari 2,3 kkal/mol-dan boylik olur vo asasan stabillogdirici
rolu Arg’-ile® vo Ile® ilo Arg® amin tursulari, iso agiq struktur tipino aid olan
konformasiyalarina nisboton daha az qeyri-stabillosdirici tasir gostorir. Osas zoncirin ff
tam biikiilli struktur tipins aid olan konformasiyalarda iso Arg’ ilo Arg® amin tursulari
arasindaki qarsiliql tesiri iso asason stabillosdirici tesir gdstorir. Minimum enerjiya
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malik olan konformasiya asas zancirin tam biikiilii f f qurulus tipines aid olan konforma-
siyadir (B2 R32 Bs2). Isin mogsadi ondan ibaratdir ki, bunun naticosindon istifads edorok
molekula daxil olan daha bdyiik fragmentlorin dinorfinin foza qurulusunun vo
konformasiya imkanlarinin miioyyan edilmosinds istifads edilocak.

Cadval 1
Arg’-lle3-Arg® fraqmentinin biikiilii formasinin kicik enerjili
konformasiyalari(kkal/mol)

Struktur tipi

Equ, Eelst Etor Eimumi Enisbi 1 11 1T
onformasiya

Fe
Ros-Bar-Bar -12.1 8.2 2.4 -1.6 33 0.5 0.3 -0.8
R22-B22-Bs2 -11.5 8.0 1.3 -2.3 2.6 0.6 0.2 -1.5
R32-Bs2-Bs2 -11.9 8.2 1.2 -2.6 23 0.3 0.3 -1.3

ff
B2i-R32-Bs2 -11.5 8.7 1.1 -1.8 3.1 2.1 0.8 -1.4
B22-R32-Bs2 -13.7 7.4 1.4 -4.9 0.0 0.8 0.5 -1.4
B32-Rs2-Bs2 -10.6 7.3 0.8 -2.4 2.5 0.0 0.3 -1.4
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