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Nazori konformasiya analizi tisulu il> Prol-Phe2-Pro3-Gly4-NH;, f-kazomorfin-4 mo-
lekulunun faza qurulusu onu amalo gatiron amintursu qaliglarmin asagienerjili konforma-
siyalart asasinda todqiq olunmugdur. . f-kazomorfin-4 molekulunun foza qurulusunu Gyranmak
tigiin sistemin potensial enerjisi geyri-valent, elektrostatik, torsion qarsiliglt tasir enerjilarinin
va hidrogen rabitasi enerjisinin comi soklinda segilmigdir. f-kazomorfin-4 molekulunun stabil
konformasiyalar: yigimi, onlarin ikiiizlii firlanma bucaqlarmin giymatlari, onlari stabillasdiran
amintursu qaliglart arast va daxili garsiligl tasir enerjilori miiayyon edilmisdir.

Acar sozlar: ckzorfin, kazomorfin, opioid, foza qurulusu, konformasiya

Qida maddoslorindon alinmis bir sira ekzogen peptidlori opioidebonzor
xassolora malikdir. i1k dafs elmo molum olan ekzorfinlar a-kazeindon vo bugda
gliitenindon alinmigdir vo miioyyan tosirlori yronilmisdir. Qida maddalorinin
peptid komponentlorinin opioid aktivliyine malik olmasinin kosfi bels forziyya
iroli siirmoyo osas verdi ki, bozi yemoklor morkozi osob sistemino opiat
dormanlar kimi tosir gostormaye qadirdir. Bozi todqiqatgilar forz edirlor ki,
insanlar torofindon siid vo bugda mohsullarinin ¢ox istifado edilmasi onlarin
torkibindo ekzorfinlorin olmasi noticosindo olmusdur. Endogen opioid pep-
tidlorinin vo ekzorfinlorin amintursu qaliglar1 ardicilliglarinin  miiqayisasi
gostarir ki, ekzorfin molekullarmin N-torof amintursu qaliqlar1 daha ronga-
rongdir. Bu onu gostorir ki, ekzorfinlor opiat reseptorlarinin ixtisaslasdirilmis
ligandlar1 deyil vo onlar bazi hallarda miixtalif mediator vo hormonlarla miix-
tolif voziyyatlords qarsiliqli tasirlords ola bilarlar. Ekzorfinlorin N- torafinds on
cox rast golinon Tyr-Pro ardicilligidir. Endogen opioid peptidlorinin N-
tarafindo on ¢ox rast golinan Tyr-Gly-Gly-Phe ardicilligidir. Prolin amintursu
galiginin olmast molekulu pargalanmaya qarsi daha davamli edir. Heyvan
mangali ekzorfinlor arasinda an ¢ox tadqiq olunani siid ziilalinin téromolaridir.
On ¢0x Oyronilonlori inok silidiiniin B-kazeininin hidrolizindon alimam J3-
kazomorfin-4, -5, -6, -7 —dir.[1-4].

Opioid peptidlori sinfino aid olan enkefalinlorin, endorfinlorin, endo-
morfinlorin, dinorfinlarin, neoendorfinlorin qurulug-funksiya slagslorini todqiq
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etmisik, indi iso ekzorfinlor sinfino daxil olan molekullarin qurulus-funksiya
olagolori todqiq olunur. Bu todqigat isi do ovvealki todqiqat islerimizin
davamudir[5-11].

1.Hesablama metodu

Pro1-Phe2-Pro3-Gly4-NH: B-kazomorfin-4 molekulu dérd amintursu
qaligindan, 61 atomdan vo 13 ikilizlii firlanma bucagindan ibaratdir. B-
kazomorfin-4 molekulunun foza qurulusunu 6yronmok tigiin sistemin potensial
enerjisi qeyri-valent, elektrostatik, torsion qarsiligli tosir enerjilorinin vo
hidrogen rabitasi enerjisinin comi soklindo seg¢ilmisdir. Qeyri-valent qarsiligl
tosir enerjisi Lennard-Cons potensiali ilo Momani vo Seraqanin verdiyi
parametrlorlo hesablanmisdir. Molekulun konformasiya imkanlar1 su miihitindo
Oyronilmisdir. Hidrogen rabitosinin enerjisi Morze potensiali ilo hesablanmis-
dir. Torsion qarsiligl tosir enerjisini hesablamaq tigiin potensial funksiyalar,
atomlardaki parsial yiiklorin qiymetlori, valent bucaqlarinin qiymatlori vo
valent rabitolorinin uzunluglari. Momani vo Seraqanin mogqalosindon gotiiriil-
miisdiir. Ikiiizlii firlanma bucaqlarinin isarolori ve gqiymatlori beynolxalq
nomenklaturaya uygundur [12].

Nozori konformasiya analizi iisulunda hesablamalarin noticolorinin
tohlil etmak iiclin hor bir amintursu qaliginin konformasiya halin1 xarakterizo
etmok liclin X"j isarosindon istifado edilir, burada X-amintursu galiginin osas
zoncirinin formalarin1 (R,B,L,P), n-ardicilligda amintursu qaliginin neconci
yerdo durdugunu, ij=11,12,13,21 vo s. simvollar1 amintursu galiginin yan
zoncirinin vaziyyatini (y1, 2, x3) xarakterizo edir. 1-indeksi ikilizli firlanma
bucaginin qiymetinin 0°-120° intervalinda, 2-indeksi 120°- -120° intervalinda,
3-indeksi -120°-0° intervalinda doyisdiyini gostorir. Amintursu qaliginin osas
zoncirinin R-oblastinda ikiiizlii firlanma bucaglart ¢ vo y-nin qiymatlori -180°-
0° intervalinda; B-oblastinda ¢-nin qiymati -180°-0° intervalinda, y-nin qiymati
0°-180° intervalinda; L-oblastinda ¢ vo y-nin giymatlori 0°-180° intervalinda;
P-oblastinda ¢-nin qiymoti 0°-180° intervalinda, wy-nin qiymoti -180°-0°
intervalinda doyisir. Osas zoncirin formasi anlayist amintursu qaliglarinin osas
zoncirinin ikitizlii firlanma bucaqlarinin giymetlorinin R,B,L,P oblastlarina
diisdiiyiinii miioyyan edir.

Molekulun osas zonciri e vo f seypi adlanan simvollarla da xarakterizo
olunur ki, bunlar da uygun olaraq C%-C%1-C%+2-C%+3 virtual rabitolorinin
acilmis vo biikiilmiis konfiqurasiyasina uygun golir. f-seypini dipeptid
fragmentin R-R, R-B, B-L, L-L, B-P, L-P, P-R, R-B formalari, e-seypini iso
B-B, B-R, L-B, L-P, R-L, R-P, P-L, P-P formalar1 amals gotirir.
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2.Hesablamalarin naticalari vo onlarin miizakirasi

Prol-Phe2-Pro3-Gly4-NH:z B-kazomorfin-4 molekulunun faza qurulusu
onu omala gatiron uygun amintursu qaliglarinin asagienerjili konformasiyalari
osasinda hesablanmisdir. Molumdur ki, molekulun amintursu qaliglar
ardicilliginda qlisindon basqa diger amintursu qaliglart prolin amintursu
galigindan ovval goldikds onlar iiglin asas zoncirin R formasinin konforma-
siyalar1 yiiksokenerjili olur. Ona gora do B-kazomorfin-4 molekulunun foza
qurulusunu hesablamaq li¢iin baslangic variantlar seg¢ildikdo Phe2 {iclin osas
zoncirin R formasinin konformasiyalarma baxilmamigdir. Bu sobabdon do
molekulun foza qurulusunu dyronmok {i¢iin baslangic variantlar peptid zoncirin
ece, eef, fee vo fef seyplorinin osas zoncirlorinin 16 formasinin konforma-
siyalar1 osasinda formalagmisdir.

B-kazomorfin-4 molekulunun faza qurulugunun dyronilmasi gostorir ki,
osas zoncirin formalarinin vo konformasiyalarin enerjilorino goro diferensiasiya
gedir. Hesablanmis konformasiyalar arasindan oasas zoncirin hor bir formasinin
on asagienerjili konformasiyasi se¢ilmis, onlara qeyri-valent, elektrostatik,
torsion qarsiliqlt tosir enerjilorinin verdiklori pay, iimumi vo nisbi enerjilori
cadval 1-do gostorilmisdir. Codval 1-don goriindiiyi kimi, geyri-valent
qarsiligh tasir enerjisinin iimumi enerjiya verdiy pay (-10.3) — (-5.4) kkal/mol,
elektrostatik qarsiligl tesir enerjisinin verdiyi pay (-3.2) —(2.4) kkal/mol,
torsion qarsiligh tesir enerlisinin verdiyi pay (0.8) - (2.1) kkal/mol intervalinda
olmusdur. Cadval 1-do gostorilon konformasiyalarin nisbi enerjilori is9 0 - 5.0
kkal/mol enerji intervalinda doyisir.

Cadval 1
p-kazomorfin-4 molekulunun asagienerjili konformasiyalari,
onlara geyri-valent, elektrostatik, torsion qarsihiqh
tasir enerjilorinin verdiklari pay, iilmumi va nisbi enerjilori

Ne Seyp Konformasiya Ug Ul Utor Uiim Unis
1 fef RB;RR -10.3 -2.7 1.0 -12.0 0

2 RB;BL -8.9 -3.0 1.5 -10.3 1.7
3 BL;RR 9.2 2.6 1.7 -10.1 1.9
4 BL,BL -7.6 -2.6 1.9 -8.3 3.7
5 fee RBiRL -9.4 -2.8 0.8 -11.3 0.7
6 RB: BB -6.7 -3.1 0.9 -8.9 3.1
7 BL;RL -7.6 -2.6 1.5 -8.7 33
8 BL;BB -54 -3.0 1.4 -7.0 5.0
9 eef BB3;RR -9.0 2.8 1.2 -10.6 1.4
10 RL;RR -10.1 2.4 2.1 -10.3 1.7
11 BB,BL -8.5 -2.9 1.5 -9.9 2.1
12 RI,BL -8.2 -2.5 1.7 -9.0 3.0
13 eee BB RL -7.5 -2.8 0.9 9.4 2.6
14 RIL,RL -8.1 24 1.5 -9.0 3.0
15 BB BB -5.4 -3.2 1.2 -7.4 4.6
16 RL;BB -6.4 -2.8 1.8 -7.3 4.7
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B-kazomorfin-4 molekulunun har bir seypinin oan asagienerjili konfor-
masiyalarinda amintursu qaliglar1 daxilinds vo arasinda qarsiligli tosir enerjilori
coadval 2-do, onlarin hondosi parametrlori iso codval 3-do gostorilmisdir.

B-kazomorfin-4 molekulunun on stabil konformasiyasi fef seypinin
R B3 R R konformasiyasidir. Bu konformasiyaya qeyri-valent qarsiligh tesir
enerjisinin verdiyi pay on c¢oxdur, elektrostatik vo torsion garsiligh tosir
enerjilorino goro iso olverislidir (cadval 1). Konformasiyanin stabillosmasina
Prol-in digor amintursu qaliglar1 ilo qarsiligl tosir enerjisi (-4.5) kkal/mol,
Phe2-nin digor amintursu qaliglart ilo qarsiligh tesir enerjisi (-5.6) kkal/mol,
Pro3-iin digor amintursu qaliglar1 ilo qarsiligl tesir enerjisi (-1.3) kkal/mol pay
verir (cadval 2). fef seypinin li¢ konformasiyasinin nisbi enerjisi 2.0 kkal/mol-
dan azdir. fee seypinin on stabil konformasiyast R B: R L —dir, onun nisbi
enerjisi 0.7 kkal/mol-dur. Onun stabillosmosino Prol-in digor amintursu
gahglar1 ilo qarsiligh tosir enerjisi (-6.4) kkal/mol, Phe2-nin digor amintursu
qaliqlart ils qarsiligh tesir enerjisi (-5.8) kkal/mol, Pro3-iin diger amintursu
galiglar1 ilo garsiligh tesir enerjisi (-1.4) kkal/mol pay verir (codval 2). Bu
seypin digor konformasiyalarinin nisbi enerjilori 3 kkal/mol-dan ¢oxdur.

Cadval 2
B-kazomorfin-4 molekulunun asagienerjili R Bs R R (Unis=0 kkal/mol,
1-ci satr), R B1 RL (U,is=0.7 kkal/mol, 2-ci satr), BB3; RR
(Unis=1.4 kkal/mol, 3-cii satr) BB{RL (U.is=2.6 kkal/mol, 4-cii satr)
konformasiyalarinda amintursu qahqlar daxilinds vo arasinda qarsihqh
tasir enerjilori

Prol Phe2 Pro3 Gly4
2.4 -1.4 -0.5 -0.1 Prol
-2.1 -3.6 -0.6 -0.1
2.4 -2.7 -0.5 -0.1
-2.1 -4.1 -0.6 -0.2
0 -3.7 -1.9 Phe2
0.1 -3.7 -1.9
0 -33 -2.5
0 -3.3 2.4
0.3 -1.3 Pro3
0.3 -1.4
0.3 -1.4
0.3 -1.4
0.7 Gly4
0.7
0.8
0.8
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B-kazomorfin-4 molekulunun asagienerjili
konformasiyalarinin hondasi parametrlori

Cadval 3

Amin tursusu RB;RR RB;RL B B3;RR BB/ RL
Prol -60 -51 -178 -60 -52 180 -60 137 -177 -60 -132 -178
Phe2 -103 149 177 -109 148 177 -103 148 177 -113 148 .178

-62 90 -59 88 -63 95 60 87
Pro3 -60 -55 177 -60 -57 180 -60 -55 176 -60 -62 180
Gly4 -70 -51 178 67 64 180 -70 -51 179 71 61 179
Ulis 0 0.7 1.4 2.6

Qeyd: ikiiizlii firlanma bucaqlariimn giymotlori ¢, y, @, ¥,, ¥, »... ardicilligi ilo verilmisdir.

Molekula aromatik yan zoncirli Phe amintursu qaligi daxil oldugundan
bir ¢ox konformasiyalarda onun yan zonciri ilo molekulun asas zoncirinin
atomlar1 arasinda alverigli qarsiliql tasir yaranir vo buna gora do asas zencirin
bir ¢cox formalar1 agsagienerjili konformasiya ilo tomsil olunmusdur.

eef seypinin asas zoncirinin dord formasinin nisbi enerjilori (1.4) — (3.0)
kkal/mol enerji intervalinda doyisir. Seypin on stabil konformasiyasi nisbi
enerjisi 1.4 kkal/mol olan B B3 R R -dir. O, global konformasiyadan yalniz
Prol-in asas zoncirinin formasina goro forqlonir. eee seypinin osas zoncirinin
dord formasinin konformasiyalarinin nisbi enerjilori (2.6) — (4.7) intervalinda
doyisir. Seypin on stabil konformasiyast B B1 R L-dir. Bu konformasiya fee
seypinin on stabil konformasiyasindan yalniz osas zoncirin formasina goro
forqlonir (codval 1).

B-kazomorfin-4 molekulunun faza qurulusunun dyronilmasi gostarir ki,
molekul elo foza quruluslari yigimina malik olur ki, o miixtslif bioloji
funksiyalar1 yerina yetira bilor vo miixtalif reseptor molekullari ilo alagaye giro
bilor. B-kazomorfin-4 molekulunun foza qurulusunun Gyranilmasindsn alinan
naticolor B-kazomorfin-5, -6, -7 molekullarinin foza quruluslariin todqiqindo
istifads oluna bilar.
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IMPOCTPAHCTBEHHAS CTPYKTYPA
MOJIEKYJIbBI B-KA3OMOP®HWHA-4

H.A.AXMEJOB, J1.H ATAEBA, P.M.ABBACJIbI, JI.U.UCMANJIOBA

PE3IOME

MeTo0M TeopeTHYecKoro KOH(GOPMAalMOHHOTO aHalnW3a HCCIe/l0BaHa IIPOCTPAHCT-
BEHHAs! CTPYKTypa MOJIeKyJibl 3-kazomopduHa-4. [loTeHmanbHas GpyHKINS CHCTEMBI BBIOpaHa
B BUJIC CYMMbI HEBAJICHTHBIX, 3JICKTPOCTATHIECKUX M TOPCHOHHBIX B3aMMOJCHCTBHI M dHEp-
THH BOJIOPOJHBIX cBs3ed. HaiineHbl HM3KOOHEpreTHueckne KOH(OPMAIMH MOJICKYJIbI, 3HaUe-
HUSI IBYTPAHHBIX YTJIOB OCHOBHBIX M OOKOBBIX II€Nel aMUHOKHCIOTHBIX OCTaTKOB, BXO/ISIIHX B
COCTaB MOJICKYJIBI,. OIICHEHa SHEprus BHYTPH- U MEXOCTaTOYHBIX B3aUMOJICHCTBHH. BpiTo
MOKA3aHO, YTO TPEXMEpHasi CTPYKTypa JTOH MOJEKYJBbl MOXET OBbITh mpeacTaBieHa 11 Hu3-
KOPHEPTETHUECKUMH KOH(POPMAIMAMH, TOMAJAIOIUMI B dHepretudecknit maTepBan 0-5,0
KKaJI/MOJTb.

KaioueBblie ciioBa: sx30pduH, ka30MOpHHH, OITMOU], CTPYKTYpPa, KOHpopMarus
SPATIAL STRUCTURE OF -CASOMORPHIN-4 MOLECULE
N.A.AAKHMEDOV, LN.AGAYEVA, RM.ABBASLI, L.LISMAILOVA
SUMMARY

By the method of the theoretical conformational analysis the conformational capabilities
of the B-casomorphin-4 (Prol-Phe2-Pro3-Gly4-NH,) molecule were studied. The potential
function of the system is chosen as the sum of non-valent, electrostatic and torsion interactions
and the energy of hydrogen bonds. Low-energy conformations of the B-casomorphin-4
molecule, the values of the dihedral angles of the main and side chains of amino acid residues
that make up the molecules are founded; the energy of intra- and inter-residual interactions is
estimated. It is shown that the spatial structure of the casomorphin-4 molecule can be

represented by 16 conformations.

Key words: exorphin, casomorphin, opioid, structure, conformation
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