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Opioidlsr sinfina mansub olan BAM-20P (Tyr1-Gly2-Gly3-Phe4-Met5-Arg6-Arg7-Val8-
Gly9-Argl0-Prol 1-Glul2-Trpl3-Trpl14-Metl5-Asp16-Tyr17-GInl8-Lys19-Arg20) molekulu-
nun faza qurulusu onu fragmentlars aywmaqla nazori konformasiva analizi disulu ilz tadgiq
olunmug va gostarilmisdir ki, onun faza qurulusu 0-10.0 kkal/mol enerji intervalina diison 11
stabil konformasiya ilz tomsil oluna bilor. Molekulun iki asagienerjili konformasiyasinda mo-
lekulun tarkibino daxil olanm, yiiklanmis yan zancirli amintursu qalqlart olan Arg6, Arg7,
Argl0, Glul2, Aspl6, Lysl9 va Arg20-nin yan zancirlorinin konformasiya imkanlari onlarin
ikiizli firlanma bucaqlar: atrafinda konformasiya xaritalori qurulmaqla dyranilmigdir. Kon-

Jformasiya xaritalari asasinda hor bir amintursu qaliginin konformasiya miitsharrikliyi miayysn
olunmus, onun reseptorlarla va digar molekullarla qarsiliqh tasirlords istirak edsbilma im-
kanlar: géstarilmigdir.

Acar sozlor: opioid peptidleri, BAM-20P, foza qurulugu, molekul, konformasiya.

Opioid peptidlori sinfine benzer peptidlor daxildir vo onlar opiat
reseptorlarinin endogen ligandlar1 olurlar. Onlar morfin, heroin, kokain vo
basqgalar1 kimi tosir gostorirler. Met- vo Leu-enkefalinlor, a, B, y, 8-endorfinlor
bu sinfin niimayendsleridir. Pro-enkefalin molekulunun qurulusu miisyysn
olunandan sonra bu molekuldan giiclii opiat tasirine malik I,F,B,E, BAM-22P,
BAM-20P, BAM-12P molekullan1 ayrilmigdir [1]. Bu molekullar analgetik
effektdon basqa orqanizmin psixoloji ve neyroloji statuslarina da tesir gostorir,
orqanizmin bir ¢ox vissirial sistemlorinin tonzimlonmosinde, hezm sistem-
lorinin miibadilosinds, tirok-damar sistemlarins tesirlords istirak edir BAM-12P
vo BAM-20P molekullan: iribuynuzlu heyvanlarin onurga beynindon ayrilmus
vo opiat faallifi metionin-enkefalinin foalligindan 2,4 dofo, endorfinin foalli-
gindan ise 1,8 dofs goxdur [2].

BAM-20P (Tyr1-Gly2-Gly3-Phe4-Met5-Arg6-Arg7-Val8-Gly9-Argl0-
Pro11-Glul2-Trp13-Trp14-Met15-Asp16-Tyr17-Gln18-Lys19-Arg20)
molekulunun foza qurulusu molekulu fragmentloro ayirmagqla &yrenilmisdir.
Gostorilmisdir ki iyirmi amintursu qaligindan ibarst BAM-20P molekulunun
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foza qurulusu 0-10 kkal/mol enerji intervalina diigon 11 stabil konformasiya ilo
tomsil oluna bilor. Homin konformasiyalar, onlara miixtslif qarsiligh tosir
enerjilerinin verdikiosri pay, molekulun faza quruluslan yigiminin formalasma-
sinda mixtolif amintursu qahiqlan arasindak: qarsihigh tesir enerjilorinin
verdiklori pay, amintursu qaliglarinin fozads necs yerlosdiklori avvolki tadgiqat
islorindo strafli qeyd edilmigdir [3-5].

BAM-20P molekulunun asagienerjili konformasiyalar1 yigimi, onlara
geyri-valent, elektrostatik, torsion qarsiligl: tosir enerjilorinin verdiklori pay vo
nisbi enerjilori cadval 1-ds gésterilmisdir. Cadval 2-ds molekulun iki stabil
konformasiyalarinda ikiiizlii firlanma bucaglarmin giymstlori beynslxalq no-
menklaturaya uygun verilmis [6], sokil 1-do iso homin konformasiyalarda
ikitizlii firlanma bucaqglarina uygun amintursu qahqlarmin fozada yerlosmosi
gosterilmisdir. BAM-20P molekulunun amintursu ardiciligindan griindiiyii
kimi onun torkibine yan zenciri yiiklonmis alti amintursu qalign daxildir.
Onlardan doérdii - altinci, yeddinci, onuncu vo iyirminci yerdo golon arginin
amintursu qalig1, biri on altinc1 yerds golon asparagin tursu galig, birisi ise on
doqquzuncu yerds golon lizin amintursu gahgidir. Malum oldugu kimi arginin
vo lizin aminturgu galiglarinin yan zanciri: miisbat yikklonmis vo goxatomludur,
asparagin amintursu qaliginin yan zenciri iss monfi yiklonmisdir, ona gérs do
bu amintursu qaliglarimin molekulun formalasmis foza qurulusunda konfor-
masiya miitoharrikliyinin dyronilmesi boyiik maraq kosb edir. Bunun notico-
sinds hemin amintursu qaliglarinin BAM-20P molekulunun faza qurulusunun
formalasmasinda roilarimi vo onlarin diger molekullarla qarsiligh tesirlords
istirak etmo imkanlarimi miloyyen etmak olur.

Yiklonmis amintursu gahqlarmin yan zencirlorinin konformasiya
imkanlar1 molekulun iki stabil
B211PRR21B332R3222R2220R2BL22RR3:B3RaR 12RoRoB211B 2R3
(Enis =0.0 kkal/mol)

B131BPB21B212B1222B2222R2BL22RR3:R:B,R33R 1R B2 11B32R 33

(Enis=2.7 kkal/mol)

konformasiyalarinda &yrenilmisdir. Amintursu qaliglarimin yan zencirlorinin
ikitizlii firlanma bucaglar strafinda konformasiya xaritalori ovvalca 30° dorace
addimla agagienerjili oblastlarda iso 5° addimla qurulmusdur. Hor bir amintursu
qabiginm yan zoncirinin torsion potensialin 60°, 180° vo -60° minimumlari
strafinda miimkiin ola bilen firlanma imkanlar1 cadval 3 va 4-ds verilmisdir.
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Cady

- Cadval 2
BAM-20P molekulunun asag enerjili konformasiyalarimin handosi
parametrlori (dsracalorle verilmisdir)

1enerjili konformasiyalari,
tasir enerjilorinin ver

O
S

Konformasiya
B211PRR21B332R3222R222,RoBL2;RR3,B3R,R 1,R,R,B, 1 B;Rs5
B211PRR21B332R222:R 3200 R:BL2oRR3:B3R 1R 3,R,R,B51 Ry,R5,

B211PRR2B332R2222R3222RoBL;;RR3,B3 B 1Rz 1R 1 R,B5 1 B3,R35

B151BPB;1B212B1222B2222RoBL2RR3,R,BoR 53R 1R, B o1 B3R5

B131BPB21B212B122:B2222RoBL2oRR3,R;ByR33R,R,R 53R 1R 3,

B131BPB21B212B 1222B2220RyBL2,RR3;R,B,R33B,B, B3, B, B3,
B131BPB21B212B 1222B2222RoBL2RR3:R,B,R33B2R,R 33 R R,
B131BPB:1B212B 1222B2222RoBL2RR3:R:BoR 33RoRoR 331 R 2R3,
B 3:BPB31B212B 1222B2222R:BL22RR3,R:ByR33RB, B3 Ra R,
B131BPB;1B112B1220B2222RoBL2RR3; B3R R3,R1R;B2;1B3;R33

=z olERIeInI2ISR 22 IRIZ
Enﬁfc‘[\wc\loooooooocﬂmoo
<
=
<=
=3
=]
N o~ | |
| I [ [ [ (R [ X : N 2
S |2l = e &8 |8 = a8 |8 v s
@ R |= = |= |~ |= = = = = = =
-
w2
&
=
~t
-
L=
@
D;l\w@lﬁqqol"igfg-
=~ | %7 ls e o (o |on |
2 HISERIQEIIRIRIQ Q=[S
o
~Nud
8
&2
;‘ﬂ
“a.ool\mooOmN-'d-‘D.c\.“’.
et -3 Dl PR N g P F S = i e
oy | O
?gﬁcﬁ?c’.“‘:’?q“’?—;ﬁ*q\q\".‘
o g
A~ =
&
e g
=
- ©
g =
o=
> =
]
ROWY
=5
2 >
ctﬂ
=4
R o
-
3 o
el
= 2
°'~
=]

B 13 IPRBJ3B222B 1222B2222R2BL22RR32B3RXR32B2BZBB 1 lBB lB 32

Amintursu Eqi= 0.0 kkan/mon Enis= 2.7 xkan/mon
qahgi S
Tyrl -173, 154, 176,-177, 75,0 -93, 158,-179, 50, -98
Gly 2 80, -83, 180 -86,92,75
Gly 3 -67, -42, -176 90, -60, 179
Phe 4 -84, -52, 180, 180, 74 -139, 148, -179, 180, 71
Met 5 -148, 126, 174, -75, -60, 180, 180 =73, 109, -179, 174, 58,-179, 180
Arg 6 -96, -55, 177, -64, 180,179, 180 -164, 170, 170, 64, -175, -178, 179
Arg 7 -131, 134, 180, 183, 177, 180, 180 -117, 126, -176, -179, 178, 180, 180
Val 8 -100, -60, -172, 180, 181, 179 -109, 109, 168, 179, -179, 179
Gly 9 ~71,101, 182 -61, 117, 198
Arg 10 58, 84, 175, 183, 180, 178, 180 58, 84, 175, 183, 180, 178, 180
Pro 11 -53, 180 =53, 180
Glu 12 -103, -63, 181, -60, 180, 90 -103, -63, 164, -60,180, 90
Tipl3 -143, 163, 182, -61, 92 -114, -60, 163, 174, 72
Trp 14 -61, -35, 189, 180, 90 -155, 136, 181, 186, 92
Met 15 -38, -36, 185, 65, 187,181, 180 -134, -65, 186, -61, -60,178, 179
Asp 16 -90, -31, 186, 180, 90 -109, 152, 183, 56, 97
Tyr17 . | -80,-62, 178,179, 83,0 -84,-41,197,175,83,0
Gln 18 -94, 107, 180, 181, 65, 71 =72, 129, 177, 185, 68, 74
Lys 19 -96, 124, 178, 180, 60, 180, 90, 179 | -79, -63, 178, -60, 174, 180, 176, 179
Arg 20 -125, -50, -61, -66, 183, 183 -133, -52, -60, 180, 179, 180

Ne

4
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11

BAM 20P molekulunun asa

Qrup

Qeyd: ikiiizlli firlanma bucaglarmm qiymetleri @, ¥, @, X1 X2 »---ardicilhigy ils verilmisdir.

Arg6 vo Arg7-nin yan zoncirlori otrafinda qurulmus konformasiya xarito-
rolorinin tohlili onlarin konformasiya dinamikalarinin miixtelif olduqlarim gos-
tormigdir. Arg6-nin y; ikitizlii bucag: torsion potensialin -60° qiymati strafinda
25°, 180° giymsti otrafinda iso 50° firlanma sarbastliyine malikdir (codval 3).
Arg7-ds iso homin bucaglar strafinda yalmz 10° konformasiya sorbestliyi
miimkiindiir. Arg6-nin ¥, bucag: torsion potensialin 180° giymsti strafinda
150°-don -30°-yo goder doyige bilir. Arg6-nin 3 bucagmn 60°, 180° va -90°
qiymetlori strafinda 40° doyigobilmak, y4 bucaginm 180° qiymsti strafinda 40°
doyisobilmaok imkani var. Arg7-nin yan zoncirinin %, - %4 bucaglarinm 180°
qiymati strafinda yalmiz +5° doyigobilmok imkan: olur (cadval 3). Goriindityii
kimi Arg6-nin yan zonciri Arg7-nin yan zencirins nisboton daha ¢ox miite-
horrikdir. Bu molumatlar gostorir ki, Arg6-nin molekullararasi qarsiliglt tasirde
vo otraf miihitin molekullar ilo qarsiligl tesirds istiraketmo imkanlari var.
Arg6-nin bele imkaninin olmast onun iki pentapeptid spiralvari quruluglari
donderon MetS5-Arg6 dipeptid hissasinde yerlosmosidir. Bu voziyystds onun
yan zonciri molekuldan otraf miihito dogru yonelmis olur. Arg7 amintursu
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qaligindan baslayaraq spiralvari qurulus formalagdigina goro onun yan
zoncirinin konformasiya imkanlar1 koskin mohdudlagmis olur.
Cadval 3
BAM-20P molekulunun global konformasiyasinda amintursu qabqlarmm
yan zancirlorinin x1, %2, X3, X4»
bucaqlar atrafinda firlanma imkanlan (doracslorle)

Aminturgu y A y 4 A3 Xs
galig
Arg6 -80 -55 150 210 170 -210 170 -210
150 -200 55-95
-85 -45
Arg7 175 185 175 -185 175 -185 175 -185
-70 -60
Argl0 175 -215 150 -210 150 190 170 -200
-90 -50 50 -100 -90 -60 -95 -85
-65 =55
Glul2 -75 45 -100 -50 0-360 -
Asplé 170 -210 60-150 - -
-120 -30
Lys19 175-185 50-100 150 -210 80 -100
-70 -30 150-210 -70 -50 170 -210
-95 -55 50 -70 =70 -50
Arg20 -70 -50 -85 -55 180 -210 170 -190
175-195 170 -200 55 -85
-85 -55

Argl0-nun yan zancirinin ikiiizlii firlanma bucaqlan strafinda qurulan
konformasiya xoritolori gostorir ki, x1, X3, X4 bucaqlar1180° vo -60° giymotlori
otrafinda, %, bucagimn 180°, 60° vo -60° giymotlori otrafinda boyiik asagi-
enerjili oblastlar mévcuddur (cadval 3). Arg6-nin yan zonciri bdyiik konfor-
masiya miitoharrikliyino malikdir, straf miihito dogru y6nslmisdir vo asanligla
digar molekullarla garsiliqh tesirlerdos istirak edo bilor. GInl2 amintursu gali-

ginin yan zencirinin ikitizlii firlanma bucaqlari strafinda konformasiya xaritalo-

rinin qurulmast gésterir ki, y; bucaginin -60° giymsti strafinda +15° interva-
linda firlanma miimkiindiir, yan zencir molekulun N-torofine dogru yénel-
migdir. y, bucagmin -60° giymsti strafinda -40°-don +10°-ys goder meyletms
miimkiindiir. y,-x; firlanma bucaqlari strafinda qurulus konformasiya xaritasi
gosterir ki, ¥, bucagmin -60° qiymstinde yan zencirin karboksil qrupu 0°-den
360°-yo goder tam konformasiya sorbestliyine malikdir. Molekulun tam
enerjisi Glul2-nin yan zencirinin y; vo ¥, firlanma bucaglarina ¢ox hessasdur,
ona gore do bu amintursu qaligmin yan zencirinin diger molekullarla qarsiligh
tosirlords istirak eds bilmasi ehtimali azdir.

130

“r

: Codvel 4
BAM-20P molekulunun nisbi enerijisi 2.7 kkal/mol olan

konformasiyasmda amintursu qaliglarmin yan zancirlorinin y1, %2, 13, %45
bucagqlari strafinda firlanma imkanlari (daracalorlo)

Amintursu qaligi b Vo 1. Zi
Argb 55-70 ~185 -150 210 -170 150 -190
Arg7 -185 -180 175 -185 175 -185 175 215
Argl0 180 -215 150 -210 150 -210 170 -190

-65 -55 =75 -55 60 -90 85-95
55 -95 -70 -50 -95 -85
Glul2 -100 -50 150-210 -75 -65 -
175 -185 50 -70 90 -150
-70 -50
Aspl6 40 -90 70 130 - -
-110 -50
Lys19 -100 -50 115 -215 170 -220 145 -210
50 -75 50 -100 55-95
-95 -55 -95 -55 -95 -55
Arg20 =95 -45 145 -215 145 215 170 -190
165 -215 -95 -85 95 -55
30 -60 55 -65 55 -95
\
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Sak. 1. a) B211PRR1B33;R3222R2200R:BL2oRR32B3RoR 13RoR2B211B22R 33

Aspl6 amintursu qaliinin yan zenciri ¢ox az konformasiya miitohor-
rikliyino malikdir, y; bucaginin 180° qiymsti strafinda yalmz -10°-den +30°-ya
godar firlanma miimkiindiir. y; bucagmnin 90° giymeti strafinda ise -30°-den
+60° intervalinda firlanma sarbast mévcud olur. :
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Miisbat yiiklonmis Lys19-un yan zencirinin ikiiizlii bucaqlan strafinda
qurulmus konformasiya xoritesi gosterir ki, onun yan zanciri konformasiya
sorbostliyine malik deyil, x; bucagmun 180° qiymsti otrafinda yalmz 5°-ys
goder meyletms miimkiindiir (cedval 3). Lys19-un yan zanciri molekulun C-
torafine baxir va onunla effektiv elektrostatik qarsiliql: tosir yaradir.

Sek. 1. b) B13:BPB2B315B122:B2220R2:BL3;RR3,R,BoR33R 1Rz B211B32R33

Arg20-nin yan zencirinin x; bucagimn iki vaziyystinds iki oblastda -
175°-den 195°-ya va -70°-don -50°-ya konformasiya sarbastliyi mévcuddur ki,
bu onun yan zencirinin molekulun N- va C- torafins ¢evrilmasine imkan yara-
dir (cadval 3). Forz etmak olar ki, Arg20-nin miisbat yiiklonmis yan zenciri re-
septorlarla va diger molekullarla asanligla qarsiligh tasirlords istirak eds biler.

Todqiq  olunan BAM-20P molekulunun ikinci  asagienerjili
B131BPB21B312B1222B2222R2BLo;RR3,R,Bo2R33R 1R 2B 11B32R33 (Enis=2.7
kkal/mol) konformasiyasinda yiiklonmis amintursu qaliglarimin yan zencir-
lorinin konformasiya imkanlar1 cadval 4-do gostorilmigdir.

BAM-20P molekulunun iki asagienerjili konformasiyasinda yiiklonmis
yan zancirli amintursu qaliglarinin konformasiya sarbastliyinin tadgigi onlarin
reseptorlarla vo miixtslif molekullarla gargiligh tasirlords istirakedobilme im-
kanlar1 miioyyon edilmisdir.
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