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Allatostatinlar ailasina mansub olan Leu-qgallatostatin 2 molekulunun nazari konfor-
masiya analizi usulu il> foza qurulugu todgiq edilmisdir. Molekuldaxili konformasiya
enerjisinin ol¢iilmasi naticasinda polyar miihitda molekulun biitin mimbkin stabil konformasiya
hallar1 kamiyyatca giymotlondirilmisdir. V

Agar sozlar: neyropeptid; qurulug; nazori konformasiya analizi Usulu.

Miiasir elmin aktual problemlarindan biri kand tasarriifat ziyanverici-
larini tanzimlamoak tigiin sintetik birlagmalarin yaradilmasi taskil edir. Mixtalif
hogoratlarin, o ciimlodan Calliphora Vomitoria [1-3] tarakanimin neyrosekretor
hiiceyralari tarafindan sintez olunan neyropeptid molekullan, qeyd etdiyimiz
birlogmolor arasinda xtisusi yer tutur. Bu neyropeptidlor hagaratin ontogenez
(inkisaf, boyiima) prosesinda yuvenil-cavan harmonlarin sintezini ingibirlasdi-
rarok, yoni qargisini alarag, sinir sistemi funksiyasim tonzimlayirlor [7]. Tad-
qiqat isinin magsadi Leu-qallatostatin 2 netropeptid molekulunun faza qurulu-
sunun va konformasiya xiisusiyyatlarinin dyronilmasindan ibaratdir. Leu-qalla-
tostatin 2 molekulunun kimyavi qurulusu (amin tursu ardicilhg) va hesablama
sxemi gokil 1-da verilmigdir.

Leu-Asn-Glu-Glu-Arg-Arg-Ala-Asn-Arg-Tyr-Gly-Phe-Gly-Leu-NH,
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Hesablama iisulu o

Leu-qallatostatin 2 molekulunu hesablamaq tigiin illerin sinagindan gix-
mug nozari konformasiya analizi tisulundan istifado edilmigdir. Nozari kon-
formasiya analizi tisulunun asasi XX asrin  50-ci illarinds qoyulmusdur. Bu
iisula asason ixtiyari biomolekul atomlar sistemi kimi gétiiriiliir va bu zaman
onun nilve-elektron qurulugu nazara alinmur. Nazari konformasiya analizi tisu-
lunda tam enerji asagidaki enerjilorin additiv comi saklinda ifada olunur:

Eum=Eqv+Eeist +Etor +Enr.

Nozari konformasiya analizi iisulunda istifads olunan yarimempirik
potensial funksiyalar va onlarin parametrlari (4-6] islarindan gétiiriilmiisdiir,
naticalori gorh etmok tigiin standart identifikatorlar sistemindan istifado olun-
musdur. Hesablamalarda atomlan shata edan polyar miihit € ila (tacriiba il he-
sablamalar arasinda uygunluq yaranmas: {igtin €=10 gétiriiliir), Morze poten-
sialinda hidrogen rabitasini xarakterizo edon parametr iso D ila (onun qiymati
1,5 kkal/mola barabardir) nazara alinmisdir.

Bu sistemo asasan foza sorti olaraq 4 konformasiya oblastina boliinir va
har kigik oblast bir harfla (B, R, P va L ila) isars olunur. Bu oblastlarda amin
tursulannin ¢ va y ikiiizli bucaqlar asagidaki qiymatlori alir: R (¢, y=-
180°+0°); B(¢p =-180°+0°, y= 0°+180°); L (¢, y=0°+180°) va P(¢p =0°+180°,
y=-180°+0°). Bunlar formalar adlanir. Bu formalar isa fozada iki ciir qurulug
tipi yaradir ki, bunlar da seyplor adlanir. R-R, R-B, B-L, L-L, B-P, L-R, P-R, P-
B formalarindan yaranan seyplar ingilis s6zii “folding”in ilk harfi olan f ila
isara olunur (ingilisca “folding™ — biikiilmiis demakdir) vo polipeptid zancirinin
tam bitkiilmis qurulus tipini, B-B, B-R, R-L, L-B, R-P, P-L, P-P, L-P forma-
larindan yaranan seyplor iso “extended” s6ziiniin ilk horfi olan e ila igara olunur
(ingilisca “extended” - agilmig demakdir) va polipeptid zancirinin tam agilmis
qurulus tipini xarakteriza edir. Bu qurulug tiplori 0=y, +¢,., bucaginin qiymat-
lar oblast ila xarakteriza olunur va 0 bucaginin giymati e geypindo hamisa 0°-
yo,fse_ypinda isa 180°-ya yaxin olur. Amin tursularinin yan zancirlarinin kon-
'fonnaSIya hallarinin y; (i=1, 2 va ya 3) ilo isara olunmasi qabul olunmugdur.
i=1 olduqda  bucag 0°+120° intervahinda, i=2 olduqda -120°+120° interva-
linda, i=3 olduqda -120°+0° intervalinda giymatlar alir.

Hesablamalar apararkan ikiiizlii bucaqlarin qiymatlori standart nomen-
klaturaya uygun gotiirilir.

Hesablamalarin naticalori

o Leu—rgnflamcramn 2 molekulunun faza qurulusunu va konformasiya
Xtsusiyyatlorini todqiq ctmok Ugin gaki 1-do verilmis sxem asasinda morholali
:l:ssi?bil;r:; ;‘:Jla:rllan:(lsdxr Hesablamanin marhalali apariimas asla son naticaya

- Oksina, hor marhaloda lazimsiz quruluglan aradan gdtrmoy?

ir_nkan ve‘rir. Ayni-ayn fragmentlar Uglin alinan naticalar tizarinda durmadan
birbasa bty molekulun naticaloring kegmok istardim.
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Leu-ramiatocrarnn 2 molekulunu hesaba buraxma tglin -
lA7 N-uclu konformasiyalarin Ala’ amin tursusunun bir-biriniqﬁrti(; h?SSSQICa:(;l::
ticasindo 285 variant yigilmigdir. Bunlardan yalmiz 47 konformasiya AE, <
10 kkal/mol sartini 6dayir. Alinmis quruluslarin enerjilori arasindaki kssi(i;
l'arq,a ba)ﬁnayaraq, onlar Leu-rajiatocratun 2 molekulunun Leu'-Arg® vo
Ala’-Leu™ fraqmentlarinin enerji cshatca biitiin sarfali hallarimi 6ziinds aks
etdirir (codval 1).

Cadval |
Leu-raanatocratun 2 molekulunun kigikenerjili
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konformasiyalarin say1

Noaticalarin tahlili naticasinda miloyyan edilmigdir ki, Leu-qgallatostatin
2 molekulunun fazada formalagmasinda uzaq qarsihiqh tasirlar xisusi rol oy-
nayir va onlar fraqmentlor iiglin alinan qarsihgh tasirlori dagitmir. Belalikla,
nativ — tobii qurulusun alinmasi iigiin yaxin, orta va uzaq qarsthiqh tosirlorin
marhalali Gyranilmasini 6n plana gixarir. Bu ciir konformasiyanin formalasma-
sinda amin turgularinin yan zoncirlorinin rolunun miihiim ahamiyyat kosb
etmasi milayyan edilmigdir. Mohz yan zancirlarin oriyentasiyasi konformasiya
enerjisinin minimizasiya prosesina bdyilk tosir gostararak, global minimumu
(nativ quruluga yaxin kigikenerjili konformasiyani) tapmaga komak edir. Ona
gora do tadgiqatin osasim konformasiya enerjisi otrafinda @y Vo x - x4
qiymatlori tigiin bir nega konformasiya xaritalarinin qurulmast ila lokal mini-
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mumun tapilmast tagkil edir. Bunlar fraqmgntlari birlssdiral"x zaman df:stzlbilizo
edan kontaktlari aradan gétirmaya va enerjinin minimizasiya prosesi ii¢lin az
sayda doyigenlordan istifads etmaya komak edir. ) )

Alinan naticalar 1 va 2 cadvallarinds verilmigdir. Maqalaninn avvalinda
qeyd etdiyimiz kimi, bunu, hamginin cadval 2-don aydin gérmak olur ki, Leu'-
Arg® va Ala’-Len'* fraqmentlarinin birlosmasinden yaranan biitiin konforma-
siyalar enerji cahstco sarfoli deyildir. Ahinan biitiin konformasiyalar: sorti
olaraq 4 qrupa bdlmak olar.

I qrupa, torkibinda 3 tonzimlanan hisss olan konformasiyalar daxil edil-
misdir. Bunlar Arg® va Arg® amin tursu qaliglan ils bir-birinden ayrilan 2 his-
sado a-spiral qurulusun amals golmoasi ila xarakterizo olunan konformasiya-
lardir. Tahlil naticasinds, yani Arg5 va Arg9 amin tursu galiqlannin yan zeneir-
lorinin qaliglararast qargiligl tasirlori nazarden kegirilon zaman malum olur ki,
onlarn yan zancirlori kompakt qurulusun daxilina yox, mohz ksnarina yonal-
diyi tiglin, heg bir konar qarsiligh tesirlorda igtirak etmirlar. Bu iso qurulugun
stabillosmasinda onlarin rolunun gox az oldugunun géstoricisidir. 1 qrupda
[fetfeiitf va fiffeefefffif seyplari ils xarakteriza olunan 4 konformasiya bir-
birindon Ala vo Arg amin tursu qaliglarinin peptid zoncirinin miixtalif ori-
yentasiyalarina gora forqlanirlar. Leu-qallatostatin 2 molekulunun enerji cohat-
€3 on yaxgl konformasiyast (nativ qurulusa yaxin konformasiya) da mohz bu
qrupa daxildir (RlRl,R;RngRzRB“RngPBzPBy formali konformasiya; Eyn=
-36.94 kkal/mol).

11 qrupa daxil olan konformasiyalarda 3 a-spiral quruluga malik konfor-
masiyalar daxil edilmigdir. Bu hissolor isa bir-birindon Arg® vo Gly'' amin
tursu qahglart ila ayrilirlar. Bildiyimiz kimi, digar amin tursu qaliqlarindan
forqli olaraq Gly (qlisin) yan zoncirs malik olmadig tigiin a-spiral hissa 2 név
oriyentasiya ila xarakterizs oluna bilir. Bu da 6z ndvbasinds bu qrupa daxil
olan konformasiyalarin 1 qrupa daxil olan konformasiyalardan az rcaksiya
qabiliyyatli olmasina dalalat edir.

1II qrupa daxil olan konformasiyalar tarkibinds 1| a-spiral qurulug olan
(N-ucda) konformasiyalardir, [V qrupa daxil cdilmig konformasiyalar iso ortaq
qurulusu olmayan konformasiyalardir.

II qrupun konformasiyalari C
hallari ilo xarakteriza olunmasina ba
tam enerjisi enerji cohatca labiiddar.

.. Bu 2 qrupa daxil olan konformasiyalarin tahlili naticasinds onlarin gox
kigik .riakswa qablhy_yalh L_wlma!arl Vo nativ qurulugun malik oldugu xiisusiy-
yatlari 8ziindo sks etdirmadiklori agkar edilmisdir,

-uclu hissanin coxlu sayda konformasiya
Xmayaraq, onlar igarisinds yalmz 2-sinin
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IPOCTPAHCTBEHHASI CTPYKTYPA MOJIEKYJIbI LEU-CALLATOSTATIN 2
JLA.BEJIUEBA, 3.Z.AJIHEB
PE3IOME
B pabote myuena npoctpanctaenHas CTpYkTypa Monekymnl Leu-callatostatin 2. Ha
OCHOBE pacdéTa BHYTD ynspHo#t KoHg SHEPrHH

KOMHMECTBEHAA OlleHKA CTAGATAHOCTH BOIMOKHEIX KOHQOPMAUHOHMEIX COCTOARIIL MONEKYT
B YCIIOBHAX NOJIAPHOIE Cpemhl.

Kaiouesbie cnosa: HEHpONCITHY, CTPYKTypa, TcopeTHueckuii KOH(OPMALIOHHBIIT
N3,
SPATIAL STRUCTURE OF MOLECULES LEU-CALLATOSTATIN 2
LI VALIYEVA, E.ZALIYEV
SUMMARY
In this paper, the spatial structure of the Leu:

on the calculation of the intramolecular conformati
stability of possible conformational states of the m

-callatostatin 2 molecule was studied. Based
onal energy, a quantitative assessment of the
olecules in a polar environment was made.

Keywords: neyropeptide, theoretical conformational analysis; structure.
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