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Nazori konformasiya analizi iisulu ilo Tyr1-Pro2-Phe3-Pro4-Gly5-NH; f-kazomorfin-5
molekulunun faza qurulusu todqiq olunmusdur. f-kazomorfin-5 molekulunun faza qurulusunu
oyranMak tigiin sistemin potensial enerjisi geyri-valent, elektrostatik, torsion garsiligli tasir
enerjilarinin va hidrogen rabitasi enerjisinin comi saklindo seg¢ilmisdir. f-kazomorfin-5
molekulunun stabil konformasiyalart yigumi, onlarin ikitizlii firlanma bucaglarinmin giymatlari,
onlart stabillogdiron amintursu qaliglart arasi vo daxili qarsiliqlt tosir enerjilori miiayyan
edilmisdir. Géstorilmisdir ki ,bu molekulun foza qurulusu 0 — 8 kkal/mol enerji intervalina
diison a2sas zoncirin on alti formasi ila tomsil edilir.

Acar sozlor: ekzorfin, kazomorfin, opioid, foza qurulusu, konformasiya

Qida maddslorindon alinmig bir sira ekzogen peptidlori opioidebonzor
xassolors malikdir. Tk dofs elmo molum olan ekzorfinlor a-kazeindon vo bugda
gliitenindon alinmisdir vo miioyyan tosirlori dyronilmisdir. Qida maddslorinin
peptid komponentlorinin opioid aktivliyine malik olmasinin kosfi bels forziyyo
iroli siirmayo asas verdi ki, bozi yemoklor morkozi osob sistemino opiat dor-
manlar kimi tosir gostormoyo qadirdir. Bozi todqiqatcilar forz edirlor ki, in-
sanlar torofindon siid vo bugda mohsullarinin ¢ox istifado edilmasi onlarin
torkibinds ekzorfinlorin olmasi noticosinds olmusdur. Endogen opioid peptid-
larinin va ekzorfinlorin amintursu qaliglar: ardicilliglarinin miiqayisasi gostorir
ki, ekzorfin molekullarinin N-torof amintursu qaliglar1 daha rongarongdir. Bu
onu gostarir ki, ekzorfinlor opiat reseptorlarinin ixtisaslasdirilmis ligandlar de-
yil vo onlar bozi hallarda miixtolif mediator vo hormonlarla miixtalif voziyyaot-
lords qarsiligh tesirlords ola bilarlor. Ekzorfinlorin N- torofindo on ¢ox rast
galinon Tyr-Pro ardicilligidir. Endogen opioid peptidlorinin N-torofinds on ¢ox
rast golinon Tyr-Gly-Gly-Phe ardicilligidir. Prolin amintursu qaliginin olmasi
molekulu par¢alanmaya qarsi daha davamli edir. Heyvan monsoli ekzorfinlor
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arasinda oan ¢ox todqiq olunani siid ziilalinin téromoloridir. On ¢ox dyronilonlori
inok siidiiniin B-kazeininin hidrolizindon alinan B-kazomorfin-4, -5, -6, -7 —dir.
[1-4].

Opioid peptidlori sinfino aid olan enkefalinlorin, endorfinlorin, endo-
morfinlorin, dinorfinlarin, neoendorfinlorin qurulug-funksiya slagslorini tadqiq
etmisik, indi iso ekzorfinlor sinfino daxil olan molekullarin qurulus-funksiya
olagolori todqiq olunur. Bu todqigat isi do ovvealki todqiqgat islorimizin da-
vamidir [5-10].

Hesablama metodu

Tyrl-Pro2-Phe3-Pro4-Gly5-NHz B-kazomorfin-5 molekulu bes amin-
tursu qaligindan, 81 atomdan vo 18 ikilizli firlanma bucagindan ibarotdir. [3-
kazomorfin-5 molekulunun foza qurulusunu dyronmak {i¢iin sistemin potensial
enerjisi geyri-valent, elektrostatik, torsion qarsiliqli tosir enerjilorinin vo hid-
rogen rabitosi enerjisinin comi saklindo se¢ilmisdir. Qeyri-valent qarsiligh tosir
enerjisi Lennard-Cons potensiali ilo Momani vo Seraqanin verdiyi parametr-
lorlo hesablanmisdir. Molekulun konformasiya imkanlari su miihitindo dyronil-
misdir. Hidrogen rabitosinin enerjisi Morze potensiali ilo hesablanmisdir. Tor-
sion qarsiliglh tasir enerjisini hesablamagq {i¢iin potensial funksiyalar, atomlar-
daki parsial yiiklorin qiymatlori, valent bucaqlarinin qiymatlori vo valent ra-
bitolorinin uzunluglari Momani vo Seraganin magalosindon gétiiriilmiisdiir. Tki-
tizli firlanma bucaqglarinin isarslori vo qiymatlori beynslxalq nomenklaturaya
uygundur [11].

Nozori konformasiya analizi tisulunda hesablamalarin naticalorini tohlil
etmok {i¢iin har bir amintursu qaliginin konformasiya halin1 xarakterizo etmok
tclin X" 1sarosindon istifado edilir, burada X-amintursu qali§inin osas
zoncirinin formalarin1 (R,B,L,P), n-ardicilligda amintursu qaliginin negonci
yerdo durdugunu, 1j=11,12,13,21 vo s. simvollar1 amintursu qaliginin yan
zoncirinin vaziyyatini (y1, x2, x3) xarakterizo edir. 1-indeksi ikiiizlii firlanma
bucaginin qiymstinin 0°-120° intervalinda, 2-indeksi 120°- -120° intervalinda,
3-indeksi -120°-0° intervalinda doyisdiyini gostorir. Amintursu qaliginin asas
zancirinin R-oblastinda ikitizli 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, y-nin qiymati -180°-0° in-
tervalinda doyisir. Osas zoncirin formasi anlayisi amintursu galiglarinin asas
zoncirinin ikitizli firlanma bucaqlarimin qiymatlorinin R,B,L,P oblastlarina
diisdiiylinii 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 rabitslorinin agil-
mis vo biikiilmiis konfiqurasiyasina uygun golir. f-seypini dipeptid fragmentin

74



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 omals gotirir.

Hesablamalarin naticalori va onlarin miizakirasi
Tyr1-Pro2-Phe3-Pro4-Gly5-NH: B-kazomorfin-5 molekulunun faza qu-
rulusu onu amolo gotiron metilamid-N-asetil-L-tirozin vo B-kazomorfin-4 mo-
lekullarinin asagienerjili konformasiyalar1 asasinda todqiq olunmusdur. Birinci
morholods Prol-Phe2-Pro3-Gly4-NH: B-kazomorfin-4 molekulunun faza quru-
lusu onu omolo gotiron uygun amintursu galiglarinin asagienerjili konforma-
siyalar1 asasinda hesablanmigdir. Malumdur ki, molekulun amintursu qaliglari
ardicilliginda qlisindon basqa diger amintursu qaliglart prolin amintursu qali-
gindan avval goldikds onlar iiclin 9sas zoncirin R formasinin konformasiyalari
yiiksokenerjili olur. Ona gors do B-kazomorfin-4 molekulunun foza qurulusunu
hesablamaq ti¢iin baslangic variantlar secildikdo Phe2 {iciin asas zoncirin R
formasiin konformasiyalarina baxilmamisdir. Bu sababdan do molekulun foza
qurulusunu dyronmok {igiin baglangic variantlar peptid zancirin eee, eef, fee vo
fef seyplorinin asas zoncirlorinin 16 formasinin konformasiyalar1 asasinda for-
malasmisdir. B-kazomorfin-4 molekulunun faza qurulusunun Syronilmosi gos-
torir ki, asas zoncirin formalarinin vo konformasiyalarin enerjilorine gors dife-
rensiasiya gedir. Hesablanmis konformasiyalar arasindan osas zoncirin hor bir
formasinin on asagienerjili konformasiyasi se¢ilmis, onlara qeyri-valent, elek-
trostatik, torsion qarsiliqh tosir enerjilorinin verdiklori pay, timumi vo nisbi
enerjilori cadval 1-do gostorilmisdir.
Cadval 1
B-kazomorfin-4 molekulunun asagienerjili konformasiyalari,
onlara geyri-valent, elektrostatik, torsion qarsihiqh
tasir enerjilorinin verdiklari pay, iimumi v nisbi enerjilori

Ne Seyp Konformasiya Ug Uel Usor 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 RB;RL -9.4 -2.8 0.8 -11.3 0.7
6 RBiBB -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 -5.4 -3.0 1.4 -7.0 5.0
9 eef B B3 RR -9.0 -2.8 1.2 -10.6 1.4
10 RIL;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 RL,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 RL,RL -8.1 2.4 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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Cadval 1-don goriindiiyli kimi, geyri-valent garsiliglt tosir enerjisinin
timumi enerjiyo verdiyi pay (-10.3) — (-5.4) kkal/mol, elektrostatik qarsiligl tosir
enerjisinin verdiyi pay (-3.2) — (2.4) kkal/mol, torsion qarsiligh tosir enerjisinin
verdiyi pay (0.8) - (2.1) kkal/mol intervalinda olmugdur. Cadval 1-do gostarilon
konformasiyalarin nisbi enerjilori isa 0 - 5.0 kkal/mol enerji intervalinda doyisir.
Bu konformasiyalarin hamisi vo Tyrl-in asagienerjili konformasiyalar1 B-kazo-
morfin-5 molekulunun faza qurulusunu hesablamagq {iglin baslangic variantlar kimi
secilmisdir. Ona goro do pentapeptid molekulun foza qurulusunu dyranmok iigiin
ilk yaxinlagmada bir ne¢s yiiz konformasiya hesablanmigdir.

B-kazomorfin-5 molekulunun foza qurulusunun hesablanmasi gostordi
ki, seyplorin, asas zoncirin formalarinin vo konformasiyalarin enerjilorino gora
diferensiasiya gedir. 0 — 10 kkal/mol enerji intervalina dord seypo monsub, asas
zoncirin on altt formasinin konformasiyalar1 diisiir. Osas zaoncirin hor bir for-
masinin on asagienerjili konformasiyasi, onlara geyri-valent, elektrostatik, tor-
sion qarsiligli tasir enerjilorinin verdiklori pay, iimumi vo nisbi enerjilori cadvel
2-do gostorilmisdir.

Cadval 2

B-kazomorfin-5 molekulunun asagienerjili konformasiyalari,

onlara geyri-valent, elektrostatik, torsion qarsiliqh tasir enerjilorinin
verdiklori pay, iimumi va nisbi enerjilori

Ne Seyp Konformasiya Ug Ul Usor Uiim Uis
1 efee BiRB/RL -16.4 -2.2 1.8 -16.8 0

2 B;RB; BB -16.5 -2.7 34 -15.8 1.0
3 BBL;RL -13.4 -1.7 2.5 -12.6 4.2
4 BiBL;BB -10.7 -2.3 2.7 -10.4 6.4
5 eeef BBB3;RR -16.4 -1.9 3.1 -15.2 1.6
6 BBB;BL -15.9 -2.2 3.4 -14.8 2.0
7 BRL,BL -13.7 -1.8 3.0 -12.5 43
8 B;RL;RR -13.0 -1.6 2.8 -11.9 4.9
9 efef B;RB;BL -15.5 -2.0 2.8 -14.7 2.1
10 B;RB3;RR -13.9 2.4 2.2 -14.2 2.6
11 BiBL;RR -13.7 -2.1 2.4 -13.4 3.4
12 BBL,BL -13.7 -1.7 2.7 -12.7 4.1
13 eeee B:BB/RL -14.6 -1.9 32 -13.3 3.5
14 B.BB:BB -14.2 -2.5 3.8 -12.9 3.9
15 B:RLRL -11.7 -1.5 2.6 -10.6 6.2
16 B;RL;BB -9.6 -2.1 2.5 -9.2 7.6

Cadval 2-don goriindilyli kimi, qgeyri-valent qarsiliqli tosir enerjisinin
imumi enerjiys verdiyi pay (-16.5) — (-9.6) kkal/mol, elektrostatik qarsiligli to-
sir enerjisinin verdiyi pay (-2.7) — (-1.5) kkal/mol, torsion qarsililigli tesir ener-
jisinin verdiyi pay (1.8) - (3.8) kkal/mol intervalinda olmusdur. Cadval 2-do
gostarilon konformasiyalarin nisbi enerjilori iso 0 - 8.0 kkal/mol enerji inter-
valinda doyisir.
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B-kazomorfin-5 molekulunun hor bir seypinin on asagienerjili konfor-
masiyalarinda amintursu qaliglar1 daxilinds vo arasinda qarsiligh tesir enerjilori
codval 3-do, onlarin hondosi parametrlori iso codval 4-do gostorilmisdir. [-
kazomorfin-5 molekulunun on stabil konformasiyasi efee seypino maonsub
B1RBiRL-dir. Cadval 1-don goriindiiyii kimi bu konformasiya eyni zamanda
geyri-valent, elektrostatik vo torsion qarsiligli tosir enerjilorino gora olverisli-
dir. Bu konformasiyada Tyrl fozada elo voziyyotds yerlosir ki, 6ziindon sonra
golon Pro2, Phe3 va Pro4 ilo olverisli qarsiligh tesir yaradir. Bu qarsiligh te-
sirlor imumi enerjiys (-11.6) kkal/mol gader pay verir (cadval 3). Konformasi-
yanin stabillosmosino Pro2—Phe3 qarsiligli tosiri (-2.2) kkal/mol qodor, Phe3-iin
Pro4 va Gly5-Io qarsiligh tosiri isa (-5.5) kkal/mol godor pay verir (cadval 3).

efee seypinin vo molekulun ikinci asagienerjili konformasiyasi
B3RB1BB-dir. Bu konformasiya geyri-valent vo elektrostatik qarsiliql tosirlora
gbro global konformasiyadan daha olverislidir vo elektrostatik qarsiligh tosir
enerjisino goro on olverislidir. Yalniz torsion qarsilight tosir enerjisino goro
qlobal konformasiyaya uduzur (cadval 2). efee seypinin BBLRL vo BBLBB
formalarinin konformasiyalarinin nisbi enerjilori 4.2 kkal/mol-dan boytikdiir.

eeef seypinin cadval 2-do gostorilon konformasiyalarinin nisbi enerji-
lori 1.6-4.9 kkal/mol enerji intervalinda doyisir. Seypin on stabil konfor-
masiyast nisbi enerjisi 1.6 kkal/mol olan B2RB3RR-dir. Bu konformasiyaya
geyri-valent qarsiligl tosir enerjisi (-16.4) kkal/mol, elektrostatik garsiliqh tosir
enerjisi (-1.9) kkal/mol, torsion qarsiliqlt tosir enerjisi 3.1 kkal/mol gador pay
verir. Bu konformasiyada da Tyrl fozada elo voziyyatds yerlosir ki, 6ziindon
sonra golon Pro2, Phe3 vo Pro4 ilo olverisli qarsiligh tesir yaradir, onlarla
qarsiligh tasir enerjisi imumi enerjiyo (-12.0) kkal/mol qodar pay verir. Phe3-
iin Pro4 va Gly5-lo qarsiliglt tosir enerjisi iso imumi enerjiys (-5.4) kkal/mol
godoar pay verir (cadval 3). eeef seypinin sonraki asagienerjili konformasiyasi
B2BB:2BL-dir, onun nisbi enerjisi 6ziindon avvalki konformasiyanin nisbi ener-
jisindan 0,4 kkal/mol godar ¢oxdur. Qeyri-valent vo torsion garsiligl tosir ener-
jilorinin verdiklori paya gora bu konformasiya avvalki konformasiyadan geri
qalir. eeef seypinin BoRL2BL konformasiyasmin vo BsRL3RR konformasiya-
siin nisbi enerjilori uygun olaraq 4.3 kkal/mol vo 4.9 kkal/mol-dur (cadval 2).

efef seypinin asagienerjili konformasiyalarinin nisbi enerjilori 2.1 — 4.1
kkal/mol intervalinda dayisir. Seypin an stabil konformasiyasi nisbi enerjisi 2.1
kkal/mol olan B3RBiBL-dir. Bu konformasiya qlobal konformasiyaya qeyri-
valent qarsiligh tosir enerjilorino goro 0.9 kkal/mol qoder, elektrostatik qar-
siliglt tosir enerjisino gora 0.2 kkal/mol qader, torsion qarsilight enerjiloring
gora 1.0 kkal/mol qoder uduzur (codval 2). Bu konformasiyada Tyrl-in 6ziin-
don sonra golon dord amintursu qaligi ilo qarsiligh tesir enerjisi imumi ener-
jiya (-7.7) kkal/mol qodor pay verir, Phe3-iin Pro4 vo Gly5-lo qarsiligh tosir
enerjisi 1so imumi enerjiys (-8.4) kkal/mol godor pay verir (cadval 3).
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Cadval 3

B-kazomorfin-5 molekulunun asagienerjili B R B R L (Unis=0 kkal/mol,
1-ci satr), B2 B B3 R R (U,is=1.6 kkal/mol, 2-ci satr), Bs R Bi BL
(Unis=2.1 kkal/mol, 3-cii satr), B B B; R L (U,is=3.5 kkal/mol, 4-cii satr)
konformasiyalarinda amintursu qahqlar1 daxilinds va arasinda qarsihigh

tasir enerjilori

Tyrl Pro2 Phe3 Pro4 Gly5
3.1 -4.4 -2.9 -4.3 -0.2 Tyrl
24 -5.6 -5.0 -1.4 0
2.2 -4.2 -2.8 -0.3 -1.4
2.2 -5.6 -3.9 -0.8 0
0.3 2.2 -0.4 0 Pro2
0.3 -1.2 -0.6 0
0.3 -1.7 -0.8 -0.1
0.3 -0.3 -0.4 0
-0.3 -3.5 -2.0 Phe3
0 -3.1 -23
0.1 -5.0 -3.4
-0.2 -3.7 -2.3
0.3 -1.3 Pro4
0.3 -1.2
0.6 -0.3
0.3 -1.3
-0.8 GlyS
-0.8
-0.7
-0.8

Tam acilmis eeee seypinin codval 2-do gostarilon konformasiyalarinin
nisbi enerjilori 3.5 — 7.6 kkal/mol enerji intervalinda doyisir. Goriindiiyii kimi,
eeee seypinin konformasiyalar1 yiliksokenerjilidir. Seypin on stabil konfor-
masiyast nisbi enerjisi 3.5 kkal/mol olan B2BBiRL-dir. Konformasiyanin
stabillosmasino Tyrl-in Pro2-Phe3-lo qarsiliglt tosir enerjisi (-9.5) kkal/mol
godor, Phe3-iin Pro4-Gly5-lo qarsiligh tasir enerjisi iso (-6.0) kkal/mol qodor
iimumi enerjiya pay verir (codval 3).

Cadval 4
B-kazomorfin-5 molekulunun asagienerjili
konformasiyalarimin hoandasi parametrlori
Amin turgusu BiRB;RL B> BB; RR B;RB;BL BoBB; RL
Tyrl -87 146 171 =72 117 172 -66 151 172 -63-114 168
55 78 0 167 74 0 -70 111 0 167 76 0
Pro2 -60 -63 177 -60 127-172 -60 -51 174 -60 119-174
Phe3 -124 144 180 -98 145 176 -86 134 178 -123 147 180
61 88 -59 104 180 91 69 96
Pro4 -60 -57 180 -60 -55 177 -60 -100 -177 -60 -60 180
GlyS 69 63 180 -76 -58 179 73 54 179 75 59 180

Qeyd: ikiiizli firlanma bucaglarinin giymotlori ¢, y, @, ¥,, ¥, »... ardicilligt ilo verilmigdir.
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B-kazomorfin-5 molekulunun foza qurulusunun dyronilmasi gostorir ki,
molekul els foza quruluslart yigimina malik olur ki, o miixtalif bioloji funksi-
yalar1 yerina yetiro bilor vo miixtalif reseptor molekullari ilo alagoys giro bilor.
B-kazomorfin-5 molekulunun foza qurulusunun dyronilmosindan alinan natica-
lor B-kazomorfin-6,-7 molekullarinin foza quruluslarinin todqiqinds istifado
oluna biler.
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INPOCTPAHCTBEHHAS CTPYKTYPA MOJIEKYJIBI B-KABOMOP®UHA-5

JLH.ATAEBA, P.M.ABBACI/IbI, .LL.LUCMANJIOBA,
JL.C.TAIKHEBA, HA.AXMEJIOB

PE3IOME

MeTonoM TeOpeTHYEeCKOro KOH(GOPMAMOHHOIO aHAIN3a HCCIIE0BAaHA IPOCTPAHCT-
BEHHasi CTpyKTypa Mousekyibl [-kazomop¢una-5 (Tyrl-Pro2-Phe3-Pro4-GlyS-NH»). Iloren-
uajgbHas QYHKIMsS CHCTEMbl BbIOpaHa B BHE CYMMbI HEBAIECHTHBIX, AJIEKTPOCTATHUECKUX U
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TOPCUOHHBIX B3aUMOJIEHCTBUN W DHEPrHMM BOJOPOIHBIX CBsA3eil. HalineHnsl HU3KOIHEpreTu-
YyecKre KOH(GOPMAIIUH MOJICKYJIbl, 3HAYCHUS JBYTPAHHBIX YTJIOB OCHOBHBIX M OOKOBBIX IIeTIeH
AMHHOKHUCIJIOTHBIX OCTAaTKOB, BXOJAIINX B COCTaB MOJICKYJBI, OIICHEHA JHEprus BHYTPU- U
MEXOCTAaTOYHBIX B3aUMOJACHCTBUMA. bbUIO TOKa3zaHO, YTO TpexXMepHas CTPYKTypa OTOH
MOJICKYJIBI MOXKET OBITh MpENCTaBlicHa 16 HU3KOAHEPTeTHUCCKUME (hOpMaMK OCHOBHOM IICTIH,
MOMAIAIONIMMU B SHepreTundyeckuit uarepsai 0-8,0 Kkai/Mob.

KaioueBsie ciioBa: 5x30pduH, Ka30MOp(HHH, OITMOHI, CTPYKTYpa, KOHPOPMAIHs

SPATIAL STRUCTURE OF B-CASOMORPHIN-5 MOLECULE
L.N.AGAYEVA, RM.ABBASLI, L.ILISMAILOVA, L.S.HAJIYEVA, N A.AAKHMEDOV
SUMMARY

By the method of the theoretical conformational analysis the conformational
capabilities of the B-casomorphin-5 (Tyrl-Pro2-Phe3-Pro4-Gly5-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 f3-
casomorphin-5 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-5
molecule can be represented by 16 conformations.

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